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Vorwort 


Die allergischen Krankheiten der «Atopie», d. h. Neuroder- 
mitis, Kinderekzem, Asthma und Rhinitis atopica, stellen noch 
viele ungeléste Probleme hinsichtlich Pathogenese, spezifischer 
Diagnostik und Therapie. Die vorliegende Arbeit von U. W. 
SCHNYDER erzielte durch gruppenmedizinische Untersuchungen inter- 
essante Resultate. 

Aus einer Bevélkerungsstatistik der Stadt Ziirich konnte das 
relativ haufige Vorkommen der Rhinitis atopica, das weniger hau- 
fige Auftreten von Asthma bronchiale und das relativ seltene der 
Neurodermitis disseminata erwiesen werden. Es zeigte sich, daB 
diese Krankheitsbilder einzeln oder kombiniert miteinander in Be- 
ziehung stehen. Die Bedeutung der erblichen Disposition lieB sich 
an der iiberwiegenden Konkordanz der Erkrankungen eineiiger 
Zwillinge erweisen. Die familienpathologischen Untersuchungen 
zeigten zudem einwandfrei, daB medikamentése Allergie, Kontakt- 
ekzem und Urticaria bei Atopikern nicht haufiger auftreten als bei 
Gesunden, was neben den bereits bekannten allergologischen Be- 
sonderheiten dieser Krankheiten erneut auf einen anderen pathoge- 
netischen Mechanismus hindeutet. 

Das Vorkommen von Hautreaginen bei den atopischen Affek- 
tionen scheint von erblichen Faktoren abhangig zu sein, indem bei 
eineiigen Zwillingen Hautpositivitat oder -negativitat parallel 
gingen und in den meisten Familien Erkrankte vorwiegend positive 
oder negative Hautreagibilitat aufwiesen. Diese Tatsache stiitzt 
die schon lange geauBerte Vermutung, daB das Vorhandensein von 
Hautreaginen fiir die Entstehung der Krankheitsbilder nicht obligat 
ist. Das Befallensein von Haut, Nasenschleimhaut oder Bronchien, 
d. h. die Wahl des «Schockorgans», ist ebenfalls weitgehend von 
erblichen Faktoren abhangig. Bei der in der Arbeit nachgegan- 
genen Hypothese einer unregelmabig autosomal-dominanten Ver- 


erbung der Atopien scheint nun aber doch eine Erkrankung 
nicht schicksalsmaBig auftreten zu miissen, indem ein grofer 
Spielraum der Manifestation (Penetranz) durch wechselnde Um- 
weltsfaktoren und Lebensgewohnheiten bestehen bleibt. Ob 
nun aber andererseits bei fehlender erblicher Disposition der 
Mensch keinesfalls an atopischen Leiden erkranken kann, sollte erst 
experimentell bewiesen werden. Bei dem notwendigen Vorkommen 
von Solitarfallen bei unregelmaBiger Dominanz ist allerdings das 
Fehlen einer latenten Disposition nur schwer sicherzustellen. 

Die konstitutionspathologischen Untersuchungen ergaben das 
iiberraschende Resultat, daB die 21-40jahrigen Atopiker vorwie- 
gend leptosomer und myoser Konstitution sind, die 41—60jahrigen 
Atopiker hingegen habitusmaBig meistens zum pyknischen Formen- 
kreis gehéren, genau so wie die genotypisch belasteten, aber phaeno- 
typisch gesunden Atopiekonduktoren dieser Altersklasse. Dies zeigt 
einmal mehr, wie notwendig die Beriicksichtigung des Alters bei 
statistischen Untersuchungen ist, um Fehlschliisse zu vermeiden. 

Die interessanten und statistisch gesicherten Untersuchungen 
SCHNYDERS weilsen auf die auBerordentliche Bedeutung der erb- 
lichen Disposition fiir die Pathogenese der atopischen Krankheiten 
hin, was mit neueren Untersuchungen der Klinik iiber die beson- 
dere Einstellung des vegetativen Nervensystems bei Atopikern 
tibereinstimmt. 

Die vorliegende Arbeit soll nicht nur einen Beitrag zum Pro- 
blem der Atopien darstellen, sondern das biologische Verstandnis 
fiir die erblichen Dispositionskrankheiten iiberhaupt férdern, deren 
Wesen allzu oft nur unter dem Gesichtspunkt des exogenen aetio- 
logischen Prinzipes betrachtet wird. 


Ziirich, im Juli 1960 
H. Storck 


Einleitung und Problemstellung 


1902 stellten RicneT unp PortiER den experimental-immuno- 
logischen Begriff der Anaphylaxie auf. Kurz darauf schuf der Kliniker 
v. Prrquert den Begriff der Allergie, womit er die Andersartigkeit 
der Reaktion des Organismus beim Zweitkontakt mit einem Agens 
akzentuieren wollte. In der Folgezeit wurde der Begriff der Allergie 
auf « Uberempfindlichkeit schlechthin» ausgedehnt (DoERR), wo- 
bei man in Analogie zu den anaphylaktischen Erscheinungen die 
Antigen-Antikérperreaktion auch als pathogenetischen Grundvor- 
gang der Allergien postulierte. So faBten WeicHARDT (1905) und 
Wo trr-EIsnerR (1906) den Heuschnupfen, sowie MELTZER (1910) 
das Bronchialasthma als anaphylaktische Phanomene auf. Merk- 
wiirdigerweise kann man aber im Serum von Asthmatikern und 
Heuschnupfenpatienten in vitro keine Antikorper nachweisen. 
Wohl gelingt dies im Prausnitz-Kiistnerschen Versuch. Das Serum 
von Pollenallergikern muB also Substanzen enthalten, deren Re- 
aktion mit dem Antigen man bis heute nur an den Zellen des kutan- 
vascularen Systems nachweisen kann. Schon PrausniTz uND KUst- 
NER bezweifelten deshalb, ob es sich bei diesen Substanzen um ana- 
phylaktische Antikérper handle, zumal es ihnen nicht gelang, mit 
Serum eines Fischidiosynkrasikers durch Hinzufiigen des spezifi- 
schen Antigens Praecipitine sowie Komplementbindung zu erzeu- 
gen, was anderseits mit dem Serum experimentell sensibilisierter 
Tiere gelingt. 

Erst Coca grenzte 1923 solche menschlichen Idiosynkrasien 
von den Anaphylaxien ab. Diese spezielle Art der Uberempfind- 
lichkeitsreaktion nannte er «Atopie» (daneben stehend) und die 
Antikorper «Reagine» zur Unterscheidung von den anaphylak- 
tischen Antikérpern. Unter dem Oberbegriff Atopie verstand er 
Krankheiten wie das Asthma bronchiale und den Heuschnupfen, 
die durch folgende immunologische Kriterien charakterisiert seien: 
Prausnitz-Kiistnersche Reaktion positiv, keine Komplementbin- 


dung, keine placentare Ubertragung, relative Thermolabilitat und 

positive intrakutane Sofortreaktion. Als weiteres Kriterium hob er 

die Erblichkeit hervor. 

Die immunologische Wesensverschiedenheit von Atopie und 
Anaphylaxie wurde in der Folge von namhaften Allergologen be- 
stritten. So spricht z. B. Dozrr vom falschen Prinzip Cocas und 
anderer, besonders amerikanischer Autoren, «die Fiille der klini- 
schen Bilder durch verschiedene Unterteilungen in ein System 
bringen zu wollen» und stellt ihnen «die konsequente Bemihung, 
das Gemeinsame aller klinischen Erscheinungen durch Gruppie- 
rung um das zentrale Phanomen der Anaphylaxie zu erfassen», als 
allein berechtigt gegeniiber. Auch KAMMERER (1954) glaubt, daB 
mit der fortschreitenden Erkenntnis sich der unitaristische Stand- 
punkt schlieBlich als richtig erweise. 

Ohne auf das Fiir und Wider des immunologischen Gegen- 
satzes zwischen Atopie und Anaphylaxie einzutreten, bleibt doch die 
Tatsache bestehen, daB beim Asthma und Heuschnupfen, wie auch 
beim Kinderekzem und der Neurodermitis disseminata, welche 
WIsE UND SULZBERGER nachtraglich dem atopischen Formenkreis 
zuordneten, familiares Vorkommen «atopischer» Manifestationen — 
wenn auch kein konstantes — so doch ein haufiges Phanomen ist. 

In der vorliegenden Arbeit soll nun zu folgenden Fragen Stel- 
lung genommen werden: 

1. Welche Krankheiten gehoren zum Formenkreis der Atopien? 

2. Spielt der Erblichkeitsfaktor nur bei den familiaren oder auch 
bei den nichtfamiliaren Atopiefallen eine Rolle? 

3. Wie sind die Erblichkeitsverhaltnisse der Atopiker, die mit posi- 
tiven und derjenigen, die mit negativen Sofortreaktionen ein- 
hergehen ? 

4, Wie fallen die Intrakutanteste bei familiaren Atopiefallen aus? 

5. Ist der Begriff Atopie gleichbedeutend mit hereditar pradispo- 
nierter Allergie ? Wenn nein, welches ist die Definition der Atopie ? 

6. Sind die Atopiker anfalliger als die tibrigen Menschen fiir nicht- 
atopische allergische Krankheiten, wie Kontaktekzeme, Medi- 
kamentenidiosynkrasien und Urticaria ? 

7. Zeigen die Atopien eine Geschlechtsdisposition ? Wenn ja, welche 
Bedeutung mu& ihr beigemessen werden ? 

8. Zeigt der Atopiker eine spezielle Affinitat zu einem der Kretsch- 
merschen Habitustypen ? 

9. Welche Bedeutung kommt dem Genotypus bei den Atopien zu? 


Weder die Allergielehre noch die Genetik haben sich mit die- 
sen Fragen eingehend beschaftigt. Die erstere befaBte sich fast aus- 
schlieBlich mit der Antigen-Antikérperreaktion, wahrend sich die 
Genetik allzu verkrampft auf den Standpunkt stellte, daB bei die- 
sen Krankheitsbildern auch die Hereditat eine Rolle spiele. 

Die Wechselbeziehungen zwischen Hereditat und Reaginbil- 
dung werden einerseits populationsgenetisch, anderseits mit den 
Methoden der Zwillings- und Familienforschung untersucht. So 
richtet sich diese Arbeit sowohl an den Allergologen als auch an den 
Humangenetiker. 


Die vorliegende Arbeit wurde im Frithjahr 1956 unter meinem damaligen Lehrer 
Prof. Dr. G. MiescHer begonnen. Der gliickliche Umstand wollte es, daB sein Nachfol- 
ger Prof. Dr. H. Srorcx die Arbeit nicht nur férderte, sondern durch neue Fragestellun- 
gen wesentlich zu ihrem Gelingen beigetragen hat. Beiden Lehrern bin ich zu besonde- 
rem Dank verpflichtet und verbunden. 

Die Ergebnisse stellen das Resultat einer Teamarbeit dar. Die Herren Th. AxB- 
RECHT, P. Bovet, A. HAYNAL und insbesondere W. KLUNKER waren mir bei der Auf- 
arbeitung des populationsstatistischen, familien- und zwillingspathologischen Materials 
behilflich. Bei einzelnen mathematischen Fragen lieB ich mich durch Herrn Prof. Dr. 
phil. E. BATtscHELET in Basel beraten, wofiir ich ihm bestens danke. Frl. C. Fiius fithr- 
te die anthropologischen Messungen durch. Allen Mitarbeitern danke ich an dieser 
Stelle herzlich. Ich erhielt durch sie manche Anregung. Herrn Dr. med. G. ANDERs, 
Oberassistent am Zoologischen Institut der Universitat Zurich (Direktor Prof. Dr. 
E. Haporn) danke ich fiir die kritische Durchsicht des Manuskriptes. Dem Zeichner der 
Abbildungen und Stammbaume, Herrn stud. ing. H. MEnz1, schulde ich fiir seine from- 
schéne und sorgfaltige Arbeit Dank. 

Ferner danke ich den praktizierenden Arzten, die bereitwillig ihre medizinischen 
Akten zur Verfiigung stellten. 

Die kostspieligen Untersuchungen waren nicht méglich gewesen ohne die groB- 
ziigige finanzielle Unterstiitzung von 6ffentlicher und privater Hand. Die populations- 
statistische Untersuchung wurde durch einen Kredit des Schweizerischen National- 
fonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung erméglicht. Die familienpatho- 
logischen Untersuchungen finanzierte die Fritz-~-Hoffmann-La Roche-Stiftung zur For- 
derung wissenschaftlicher Arbeitsgemeinschaften in der Schweiz. Fir die anthropo- 
logischen und allergologischen Familienuntersuchungen stellte die Sandoz- Stiftung 
Basel die Mittel zur Verfiigung. Dem Schweizerischen Nationalfonds und den privaten 
Stiftungen sei an dieser Stelle herzlich gedankt. 

Trotz dieser giinstigen a4uBeren Umstande war die ganze Untersuchung nur még- 
lich dank der vorbildlichen Mitarbeit von 1525 Kranken und mehr als 12000 Gesunden. 
Die vorliegende Arbeit hat den Beweis erbracht, daB unsere Bevolkerung der medizini- 
schen Forschung auch dann Interesse und Verstandnis entgegenbringt, wenn sie keinen 
unmittelbaren Nutzen erhoffen darf. Ihr gebiihrt darum der spezielle Dank! 

Dank dem Entgegenkommen der Redaktionskollegien von Acta Genetica et 
Statistica Medica und International Archives of Allergy and Applied Immunology wird 
die Arbeit einem gréBeren Leserkreis zuganglich gemacht. SchlieBlich danke ich Herrn 
Tuomas Karcer fiir die sorgfaltige Drucklegung des vorliegenden Buches. 


I. Die Haufigkeitsverhaltnisse 


A. BisHERIGE UNTERSUCHUNGEN 


Die Haufigkeit der allergischen Diathese wird von CoLMEs, 
Guitp uND RacKEMANN auf nur 1% geschatzt, wahrend CooKE 
UND VAN DER VEER (1916), SPAIN UND CooKE (1924), EDGREEN 
(1943), Hannart (1952) und Ties (1954) Haufigkeiten zwischen 
2,53% (Tres) und 30% (Hanuart) finden. Ein Grund der erheb- 
lichen Haufigkeitsunterschiede (1-30%) diirfte darauf zuriickzufiih- 
ren sein, daB bei den allergischen Krankheiten die Grenzen zwi- 
schen krankhafter Reaktionsweise und Norm oft auBerst unscharfe 
und flieBende sind. Ferner gehéren die «Allergien» zu den Leiden 
mit zeitlich beschrankter Manifestation; ein Umstand, der sowohl 
die Erfassung ihrer Haufigkeit in der Population als auch die fa- 
milienpathologische Bearbeitung erschwert. 

Eine Reihe gréBerer Enqueten bestehen iiber die Morbiditat 
spezieller Krankheiten, so z. B. tiber Asthma bronchiale und Heu- 
schnupfen. Die Resultate sind so unterschiedlich, daB die Frage der 
Asthma- bzw. Heuschnupfen-Morbiditat noch weit davon entfernt 
ist, geklart zu sein. In Tabelle | sind die Asthma-Morbiditaten aufge- 
fiihrt, die zwischen 0,059, (TIEFENSEE) und 7% (Tips) schwanken. 
Die Haufigkeitsunterschiede diirften auBer den bereits oben ange- 
fiihrten Griinden auch folgende Ursachen haben: fehlende Alters- 
korrektur, verschiedenes Erfassungsalter, Uberhéhung der Er- 
krankungsquote infolge Nichtbeantwortung von Enqueten durch 
Gesunde und verschiedene Art der Befragung. Trotzdem deuten 
die erwahnten Untersuchungen darauf hin, da8 Asthma bronchiale 
in sozial hohergestellten Bevélkerungsschichten haufiger vorkommt 
als in der Durchschnittsbevélkerung. 

Ahnliche Verhaltnisse finden sich bei den in Tabelle 2 er- 
wahnten Morbiditatsangaben iiber Rhinitis pollinosa. Die Heu- 
schnupfen-Morbiditat schwankt zwischen 0,13°% bei Landarbeitern 
(REHSTEINER) und 16,1% bei Studenten und Akademikern (Tips). 
Hanuart hat, auf der Arbeit seines Schiilers REHSTEINER basierend, 
die Vermutung geauBert, die unterschiedliche Morbiditat des Heu- 
schnupfens in sozial verschiedenen Schichten beruhe auf sozialen 
Auslesevorgangen (assortative mating). Von verschiedenen Autoren 
wurde die Echtheit der von RensrTerNer gefundenen unterschied- 
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Tabelle 1 


Haufigkeit von Asthma bronchiale in verschiedenen Bevoélkerungsschichten 


Asthma- 


Untersuchte Bevélkerun untersucht : 
8 hten morbiditat (%) 


Anzahl der 
Personen 


Tips (1954) 


Studenten, Akademiker 198 
VAUGHAN (1934) stadtische Bevélkerung 
a : 


RivigrE (1932) Krankenschwestern, Patienten 2 
Epcren (1943) Erwachsene, 20—40jahrig 298 2 
Grant (1957) Studenten 4571 | manifest 1,9 


Status n. 3,3 


Gutman (1958) | Israel | 16 443 R33) 


DoELEMANN (1958) Schulkinder 269 015 22 
Catscu (1943) Nervose, Geisteskranke 1 961 0,8-1,4 
QuARLEs VAN UFFORD (1958) Niederlande, Rekruten 171 737 0,93 
Wiiurams (1958) GroBbritannien 

Durchschnittsbevélkerung 36 889 0,85 
Errkson-Linr (1958) Finnland 

Schulkinder Westkiste 5 000 0,6 

Schulkinder Helsinki 28 000 0,7 
Orte (1958) Nordhollander 40 000 0,59 


ALBRECHT V. u. DwersTEG (1953) | Siidhessen 662 211 0,54 
CraussEn (1948) Norwegen: 86 Distrikte 295 356 0,4 


SerAFINI (1958) Italien: Industriearbeiter 3 364 419 0,43 
Handel 528 862 0,30 
Landwirtschaft 1 972 272 0,24 


Wiirttemberg: Gesamtbevélker. | 2 652 075 


ZIPPERLEN (1934) 


TIEFENSEE (1926) OstpreuBen: Gesamtbeviélkerung | 2 387 718 | 0,05 


Tabelle 2 


Haufigkeit von Heuschnupfen in verschiedenen Bevélkerungsschichten 


Anzahl der 


See ee R-Morbiditat 


(%) 


Untersuchte Bevélkerung 


Ties (1954) | Studenten, Akademiker | 198 | 16,1 


VAN ARSDEL UND MOTULSKY 
(1959) Studenten und Studentinnen 5 818 12,0 


SeRvIcE (1936) | begiiterte Stadtbevolkerung | 3 143 | 10,6 
Haynav (1959) Gutsituierte Stadtbevolkerung Pubs | 9,8 
Unt. Schichten d. Stadtbevolk. 364 ae 
SpoujitcH (1958) Allergiker 89 223 9,2 f. Ra 
1,8 f Rp 
Landbevélkerung nicht 4,8 
Stadtbevélkerung von Belgrad angegeben 23,0 
(vorwiegend Pappel- 
Uberempfindlichkeit 
WI.utAms (1951) | Studenten der Universitat Wales | 1 198 | 3,0 
Stocks (1949) | Personen aller Stande | 37 458 | 1,0 (korr.) 
Catscu (1943) Frauen \ Vorw. Nerven- und ; 
Manner { Geisteskranke 1961 15d 
BAAGoE (1936) Arzte 100 1,0 
Arztefamilien 538 0,2 


RivizrRE (1932) Krankenschwestern und bett- 


lagerige Patienten 


WILLIAMs (1958) 


Frauen \ 
Manner f 


Sprechstunde 


REHSTEINER (1926) Landarbeiter 0,13 
Arbeiter 12 600 0,12-0,2 
Akademiker 1,6 -4,9 


lichen Haufigkeit bei sozial und regional verschiedenen Bevélke- 
rungsgruppen angezweifelt. Insbesondere wurde geltend gemacht, 
daB der Heuschnupfen infolge Indolenz und geringerer Selbst- 
beobachtung den bildungsmaBig einfacheren Bevolkerungsschich- 
ten bei Befragungen leichter entgehe als den gebildeteren Schichten. 

Haynat hat u. a. auch die familiare Haufigkeit von allergi- 
schen Rhinitiden in 88 unausgewahlten Familien von 16jahrigen 
Schiilern der Stadt Ziirich bestimmt. Nach dem vaterlichen Beruf 
wurden die Familien in zwei sozial unterschiedliche Gruppen auf- 
geteilt und die Rhinitis- Morbiditat sozial-statistisch analysiert. Auch 
er fand in den sozial bessergestellten Familien eine signifikant héhere 
Rhinitis-Morbiditat (9,8%) als in den sozial schlechtergestellten 
Familien (2,7%). 

Uber die atopischen Hautkrankheiten (konstitutionelles Kinder- 
ekzem, Neurodermitis disseminata) , deren entité morbide immer noch 
zur Diskussion steht (vgl. BANDMANN, SCHNYDER), bestehen keine 
eigentlichen Morbiditatsstatistiken. Von PFAUNDLER schatzt die 
Haufigkeit des konstitutionellen Kinderekzems auf 10%. Von 1024 
ein- bis fiinfjahrigen Kindern hatten 3,1°% meist im ersten Lebens- 
jahr ein Ekzem (WALKER UND Wari, 1956). Die Morbiditat soll 
sich in der jiingsten Vergangenheit vermindert haben, eine Fest- 
stellung, die sich aber auf die von Krieg und Nachkriegszeit be- 
troffenen Lander bezieht. Aus der Schweiz, den USA und Schwe- 
den wurde iiber gleichbleibende Verhaltnisse berichtet (Opirz, 
1955). 

ScHWARTZ veranschlagt die Morbiditat der Neurodermitis 
disseminata (d. h. der atopischen Hautmanifestationen nach dem 
2. Altersjahr) auf 0,1°%, wahrend Haynat in sozial bessergestellten 
Familien eine Haufigkeit von 1,5% und in sozial niedrigeren Fami- 
lien eine solche von 0,8°% fand. SULZBERGER schatzt 1957 die Mor- 
biditat aller atopischen Hautkrankheiten in den Vereinigten Staa- 
ten auf 3-4%. 

Obwohl iiber Asthma bronchiale und Rhinitis pollinosa eine 
Reihe von Haufigkeitsstatistiken vorliegen, fehlen doch solche, die 
Einblick in das korrelative Verhalten der erwahnten Krankheiten 
vermitteln. 

Einzig Catscu befaBte sich 1943 im Rahmen einer Haufig- 
keitsuntersuchung iiber allergische Krankheiten auch mit korrela- 
tionsstatistischen Fragen. Nach seinen Untersuchungen, die sich auf 
1961 Menschen erstrecken, verhalten sich Heuschnupfen, Rhinitis 
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vasomotorica, Asthma bronchiale, Ekzeme (!), Urticaria, Con- 
junctivitiden, Migrane und Herpes simplex nicht voneinander un- 
abhangig und zufallig, sondern positiv korrelativ. Vor CatscH hat 
man sich kaum mit dem korrelativen Verhalten der Allergien im 
statistischen Sinn befaBt, obwohl BrsnreR schon 1891 aus der gro- 
Ben Fiille klinischer Bilder, die spater dem iibergeordneten Begriff 
der allergischen Diathese zugeordnet wurden, die besonders haufige 
und typische Merkmalskombination «Asthma-Ekzem» hervor- 
hob. 

Fiir die genetische Betrachtungsweise sind aber nicht nur die 
Morbiditaten der einzelnen allergischen Haut- und Schleimhaut- 
krankheiten, die zudem schwierig zu schatzen sind, von Bedeutung. 
Ebenso aufschluBreich sind Morbiditatsstatistiken, die sich mit den 
Haufigkeiten der verschiedenen Krankheiten und ihrer Kombinatio- 
nen befassen. 

Um in erster Linie diese Liicke zu schlieBen, haben wir im 
April 1958 in der Stadt Ziirich eine Volksbefragung zur « Erfassung 
der Haufigkeit von Asthma bronchiale, Heuschnupfen und Ek- 
zemen» durchgefiihrt. 


B. EIGENE UNTERSUCHUNGEN 


1. Disposition und Vorbereitung der Populationsstatistik 


Fur die Befragung wurde die steuerzahlende Bevélkerung der 
Stadt Zurich ausgewahlt, d. h. ein Einzugsgebiet, das demjenigen 
unseres familienpathologischen Krankengutes am ehesten ent- 
spricht. Der Plan, in die Befragung gleichzeitig eine landliche Ge- 
gend einzubeziehen — um das Vorkommen regionaler Isolate zu 
priifen — wurde aus technischen und finanziellen Uberlegungen 
fallengelassen. Die Einwohnerkontrolle stellte uns das Einwohner- 
register zur Verfiigung. An jeden 15. Steuerzahler der Stadt Zii- 
rich, insgesamt an 15632 Personen, wurde ein Fragebogen ver- 
schickt, dem ein Begleitschreiben der Klinikdirektion und ein wei- 
teres Empfehlungsschreiben angesehener politischer Persénlich- 
keiten von Kanton und Stadt Ziirich sowie der medizinischen Fa- 
kultat der Universitat Ziirich beigelegt waren, welche die Umfrage 
auf allgemeinverstandliche Weise erlauterten. Der Stadtprasi- 
dent der Stadt Ziirich, Herr Dr. E. Landolt — dafiir sei ihm 
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auch an dieser Stelle gedankt — berief auBerdem vor der Ver- 
sendung der Fragebogen eine Pressekonferenz ein, an welcher zu 
Handen der Presse iiber Sinn und Zweck der Befragung orientiert 
wurde. Die ziircherische Tagespresse hat denn auch die Bevolkerung 
eingehend itiber die Enquete aufgeklart. 


2. Methodik der medizinischen und statistischen Auswertung 


Die eingegangenen Fragebogen wurden vorerst in solche mit 
negativen und positiven Antworten aufgeteilt. Die «Negativen» 
wurden nicht weiter untersucht. Alle Fragebogen mit Hinweisen 
auf allergische Krankheiten wurden weiter bearbeitet. Wenn még- 
lich verifizierten wir die Diagnose durch Riicksprache mit den be- 
handelnden Arzten. Alle Probanden, die positive Angaben iiber all- 
ergische Krankheiten machten, jedoch nie einen Arzt konsultiert 
hatten, oder deren Angaben mit Arztauskiinften in Widerspruch 
standen, wurden zur Sicherung der Diagnose persénlich nachunter- 
sucht. Bei der Diagnosestellung gingen wir nach folgenden Kriterien 
vor: 

Asthma bronchiale wurde auf Grund der klinischen Symptoma- 
tologie diagnostiziert. Als Bronchialasthma wurde ein Fall gewertet, 
wenn eine anfallsweise, rezidivierende, exspiratorische Dyspnoe, be- 
gleitet von Bronchialsekretion, Husten oder Pfeifen bestand. 

Asthmoide Bronchitis diagnostizierten wir bei chronischer Bron- 
chitis mit asthmoiden Beschwerden (exspiratorische Dyspnoe, 
Bronchialsekretion, Husten, Pfeifen). 

Bei der Diagnose Heuschnupfen (Rhinitis pollinosa) muBten wir 
haufig auf anamnestische Angaben abstellen, da die Mehrzahl der 
Patienten in einem beschwerdefreien Intervall untersucht wurde. 
Als sichere Symptome werteten wir abundante anfallsweise Rhinor- 
rhoe, fakultativ vergesellschaftet mit heftigen Niesanfallen sowie con- 
junctivalen Reizerscheinungen (Augenbrennen, Photophobie) in 
der Pollensaison. 

Rhinitische Beschwerden, ausgelést durch Hausstaub, Haus- 
tiere, Nahrungsmittel usw. faBten wir unter dem Begriff Rhinitis 
allergica zusammen. 

Unter dem Begriff Rhinitis vasomotorica figurieren nur solche 
Falle mit Rhinorrhoe, Niesen und conjunctivalen Reizerscheinun- 
gen, bei denen anamnestisch keine Abhangigkeit von bestimmten 
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Inhalations- und Nahrungsmittelallergenen vorlag. Es handelt sich 
um Rhinorrhéen, die durch Aufregung, Licht, plétzliche Tempera- 
turschwankungen (Abkiihlung) oder ohne faBbare Ursache in Er- 
scheinung treten. 

Als Kontaktekzeme bezeichneten wir die durch exogene Stoffe 
ausgelésten ekzematdsen Hauterscheinungen. 

Die Kontaktdermatitiden schlieBen jene Falle ein, die auf Kontakt 
mit Primeln, Rhusarten, Heftpflaster, Jod, usw. mit einer akuten, 
in wenigen Tagen abklingenden Schwellung, Rotung und evtl. 
Blasenbildung reagierten. 

Mikrobiell-parasitére und kryptogenetische (endogene) Ekzeme 
wurden speziell registriert. 

Die Diagnose Neurodermitis disseminata wurde in Fallen gestellt, 
welche klinisch-morphologisch die wesentlichen Charakteristika 
dieser Dermatose aufwiesen. Solche sind: ekzematoide, lichenoide 
und pruriginése Hautveranderungen mit vorwiegender Lokali- 
sation in den Beugen, chronischer, oft saisonabhangiger Verlauf, 
fakultative Vergesellschaftung mit Asthma bronchiale und Rhinitis 
atopica sowie familiare Belastung mit Atopien. Fragliche Falle, die 
sich nicht eindeutig dem Formenkreis der Neurodermitis zuordnen 
lieBen, wurden als chronische Ekzeme bezeichnet. 

Die nachfolgenden Allergien wurden nur bei solchen Pro- 
banden registriert, die mindestens eine atopische Manifestation an- 
gaben: 

Die akute und chronische Urticaria subsummieren wir unter 
der Diagnose « Urticaria». Sie unterscheiden sich wohl durch den 
Verlauf, aber nicht morphologisch. Die akute Form dauert wenige 
Tage bis Wochen, wahrend die chronische Urticaria monate- oder 
sogar jahrelang, wenn auch mit gelegentlich symptomfreien Inter- 
vallen, persistiert. Die urticariellen Arzneimittelexantheme figu- 
rieren unter « Urticaria», da es sich bei solchen Arzneimittelaller- 
gien haufig nur um Vermutungsdiagnosen handelt, die sich weder 
durch Haut- noch In-Vitro-Teste objektivieren lieBen. 

Die Medikamentenallergiegruppe umfaBt das ganze Spektrum der 
scarlatiniformen, morbilliformen, purpuriformen, ekzematoiden, 
lichenoiden, akneiformen und polymorphen Hauterscheinungen, 
die nach mehrmaliger Einnahme bestimmter Medikamente auf- 
traten. 

Bei allen statistischen Signifikanz-Berechnungen nehmen wir in 
der Folge an, da8 bei einer Uberschreitungswahrscheinlichkeit 
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P > 5% die Hiaufigkeitsunterschiede statistisch nicht gesichert 
sind; bei 

P > 1%, aber < 5% eine schwache Sicherung und bei 

P < 1% eine starke Sicherung vorhanden ist. 


Das Konfidenzintervall (Pu = untere Konfidenzgrenze, Po = 
obere Konfidenzgrenze) ist durchwegs fiir eine statistische Sicher- 
heit von 95% berechnet*. 


3. Material 


Von der Post wurden 15632 Fragebogen versandt. 201 Briefe 
waren nicht zustellbar, so daB 15431 Fragebogen ihren Bestim- 
mungsort erreichten. 

Von diesen 15431 Fragebogen (100%) wurden 8268 (53,58%) 
an die Dermatologische Klinik Ziirich retourniert. 22 (0,27%) 
muBten aus folgenden Griinden ausgeschieden werden: Adressat 
verstorben 2, geisteskrank 7, altersbehindert 1, Auskunft verweigert 
8 und im Ausland 4. Somit verblieben 8246 Fragebogen, die medi- 
zinisch bearbeitet wurden. 

7163 Fragebogen (46,42°%) wurden nicht zuriickgesandt. Auf 
eine Mahnung der Saumigen bzw. eine nochmalige Versendung des 
Fragebogens haben wir verzichtet, da wir damit héchstens weitere 
20% hatten erfassen konnen. 


4. Alter und Geschlecht der Antwortenden 


Die Antwortenden setzen sich aus 5469 Mannern (66,32%) 
und 2777 Frauen (33,68°,) zusammen. Da wir jeden 15. steuerzah- 
lenden Einwohner der Stadt Ziirich befragen wollten, tiberwiegen 
in den Altersklassen von 23-65 Jahren die Manner bedeutend, da 
von den Frauen nur die Ledigen, Geschiedenen und Verwitweten 
erfaBt wurden, von den Mannern aber auch die Verheirateten. Die 
Antwortenden zeigen folgenden Altersaufbau: 


* Fir die Prinzipien und Formeln der angewandten statistischen Methoden sei auf 
«GrundriB der biologischen Statistik» von Erna Weber, 3. Aufl., Verlag G. Fischer Jena, 
1957 und auf « Mathematische Statistik» von B. L. Van der Waerden, Springer-Verlag, 
Berlin/Géttingen/Heidelberg, 1957, verwiesen. 
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2 Schnyder, Neurodermitis 


Altersklasse mannlich weiblich Total 


5. Héufigkett von Asthma bronchiale bzw. asthmoider Bronchitis, 
Rhinitis atopica und Neurodermitts 


In der nachfolgenden Tabelle 3 sind die beobachteten Haufig- 
keiten von Asthma bronchiale, asthmoider Bronchitis, Rhinitis 
pollinosa, Rhinitis allergica, Rhinitis vasomotorica und Neuroder- 
mitis disseminata aufgefiihrt. 

Da von den befragten 15409 steuerzahlenden Einwohnern der 
Stadt Ziirich nur 8246 Personen geantwortet haben, entsteht die 
Frage, inwieweit durch das Nichtantworten von 7163 Personen 
Auswahleffekte auf die gefundene Morbiditat einwirken. Im Idealfall 
ist der Anteil der Kranken in beiden Gruppen proportional gleich 
groB. Nur in diesem Fall reprasentiert die aus der Gruppe der Ant- 
wortenden ermittelte Morbiditat zugleich die wahre Morbiditat der 
ganzen Stichprobe, die wir als echte Morbiditat (Me) bezeichnen. 

Theoretisch kénnen aber unter den Nichtantwortenden 0 bis 
100% Kranke sein. Doch ist nicht anzunehmen, da die Gesunden 
der Befragung ein gréBeres Interesse entgegengebracht haben als die 
Kranken. Wir nehmen deshalb an, da8 der Anteil der Kranken in 
der Gruppe der Nichtantwortenden keinesfalls gréBer ist als in der 
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Gruppe der Antwortenden. Wahrscheinlich haben die Kranken 
sogar an der Befragung ein gréBeres Interesse bekundet als die Ge- 
sunden. Die Gruppe der Antwortenden weist deshalb eher einen 
Krankheitsiiberhang auf. Die Zahl der Kranken, bezogen auf die 
Zahl der Antwortenden, ergibt demnach wahrscheinlich eine iiber- 
hohte Morbiditat. Wir bezeichnen sie als die maximale Morbiditat 
(Mmax). Die Zahl der Kranken, bezogen auf die Zahl der befragten 
Personen, aber gibt die untere oder minimale Morbiditat (Mmin) 
an. Die echte Morbiditat (M.) diirfte zwischen der maximalen 
und minimalen Morbiditat liegen, ohne daf sie sich im vorlie- 
genden Material genauer bestimmen lieBe. Wahrscheinlich liegt 
ihr Wert eher naher bei der maximalen denn bei der minimalen 
Morbiditat, haben doch wahrscheinlich auch eine ganze Anzahl von 
Kranken nicht geantwortet. Angesichts dieser Sachlage wird auf 
eine Alters- und Mortalitatskorrektur verzichtet. 


Tabelle 3 
Maximale und minimale Mittelwerte der Morbiditét mit den dazugehérenden Kon- 
fidenzintervallen (Vertrauenswahrscheinlichkeit fiir Konfidenzintervalle Q = 95%) 
Mittelwert Mittelwert 
der maxim. Konfidenzintervall der minim. Konfidenzintervall 
J Anzahl | Morbiditat Morbiditat 
Diagnose Kranke | Mypax —___| Mnmin. 
100% = 100% = 
8246 Pu Po "e409 Pu Po 
Asthma bzw. 
asthmoide 304 B09 Fe eso easel als OT ae lod ouilees2hoe 
Bronchitis 
Rhinitis atopica 658 Spe AN RAUIAN | teak |) CHORE, WN MOH Ten || CHa. 


Neurodermitis 28 0,34% | 0,24% | 0,49% | 0,18% | 0,13% | 0,26% 


ATOPIEN 873 | 10,58% | 9,92% | 11,25% | 5,67% | 5,32% | 6,05% 


Fiir das Asthma bronchiale liegt der Mittelwert Me zwischen 
1,77% und 4,11%, fiir Rhinitis zwischen 3,97% und” 8:57%; 
fiir die Neurodermitis zwischen 0,13°% und 0,49°% und fir die ato- 
pischen Manifestationen gesamthaft (Asthma, Rhinitis, Neuroder- 
mitis) exkl. Kinderekzem zwischen 5,32% und 12k Ge ; 

Von speziellem Interesse ist die Haufigkeit der atopischen 
Krankheiten, d. h. des Bronchialasthmas, der verschiedenen klini- 
schen Formen der atopischen Rhinitis und der Neurodermitis disse- 
minata, da diese Krankheiten wahrscheinlich genetisch zusammen- 
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gehoren und ihnen wahrscheinlich ein pleiotropes autosomales Gen 
zugrundeliegt. Nun gehort allerdings zu den atopischen Krankhei- 
ten im genetischen Sinn auch das konstitutionelle Kinderekzem. Da 
es sich bei dieser Krankheit um eine friihkindliche Hautmanifesta- 
tion handelt, deren Haufigkeit sich im Rahmen einer populations- 
statistischen Erhebung nicht bestimmen 14Bt, diirfte die Haufigkeit 
der Atopien nicht zwischen 5,32% und 11,25°% betragen, sondern 
sie wird héher liegen. Wir sehen aber keine Moglichkeit, die 
Morbiditat aller vier atopischen Manifestationen in einer Popu- 
lation auch nur annahernd bestimmen zu kénnen, weshalb wir 
iiberschlagsmaBig annehmen, daB in einer unausgewahlten Popu- 
lation wahrscheinlich zwischen 9-12°/, atopische Merkmalstrager 
vorkommen. 


6. Die Hdufigkeit der einzelnen atopischen Krankheiten und threr 
Kombinationen 


Wie haufig treten aber die atopischen Manifestationen allein 
(isoliert) und wie oft kombiniert in Erscheinung ? 

Besonders auffallig sind die Beziehungen zwischen Neuroder- 
mitis und Asthma. Wie ware es sonst zu verstehen, daf Ausdriicke 
wie «Asthma der Haut» Eingang in die dermatologische Literatur 
gefunden haben! Im Schrifttum finden sich folgende Angaben iiber 
die Haufigkeit von Asthma be: Neurodermitis: CasPER 99%, Kocus 
11%, O’KEEFE UND RACKEMANN 11%, MEarRA 17%, HAXTHAUSEN 
(1926) 19%, Nexmanp 19%, WorincER 15-20%, MAarcHIONINI, 
BoRELLI UND EIcHHOFF 20%, DRAKE 21%, BonNeviE 25%, Rost 
UND KELLER 27%, BRuNsTING 30°, BLUMENTHAL UND JAFFE 30%, 
BaER 31%, Ratner (1943) 36%, SreMENS UND JAGTMAN 42%, 
SCHNYDER (1957) 45°, SULZBERGER UND Goopman 50% sowie 
Vow es, Warni uND AptLy 50%. Die Angaben schwanken somit 
zwischen 9% und 50%. Haufigkeiten von 9-31°% beobachteten vor 
allem Padiater und Dermatologen, die vorwiegend jugendliche Neu- 
rodermitiker bewerteten. Haufigkeiten von 36-50% fanden hinge- 
gen Autoren, die Erwachsene untersuchten. Die Haufigkeit der Kom- 
bination «Neurodermitis-Asthma bronchiale» nimmt mit zuneh- 
mendem Untersuchungsalter der Neurodermitiker zu, da das Asthma 
durchschnittlich spater in Erscheinung tritt als die Neurodermitis. 

Obwohl schon Besnrer auf die Beziehungen zum Heuschnup- 
fen hinwies, haben erst Coca und SuLzBERGER die Bedeutung der 
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Korrelation zwischen Neurodermitis und Rhinitis erkannt. In der 
deutschen und skandinavischen Literatur wird indessen immer noch 
die Meinung vertreten, die Kombination mit Rhinitis sei selten 
(HAxTHAUSEN 3%, Korrinc 10%, Marcuionini, BorELLI UND 
ErcuHorr 10%, Nexmanp 13% (Rhinitis allergica 9°, Rhinitis 
vasomotorica 4%), HELLERSTROEM UND LIDMAN 15%. SCHNYDER 
(1957) fand hingegen unter 136 Neurodermitikern mit einem Min- 
destalter von 16 Jahren 59 Falle oder 44° mit Rhinitis, wahrend 
von Brunstincs 101 Neurodermitikern im Alter von 13 bis 35 Jah- 
ren 47°, einen Heuschnupfen aufwiesen. Auch die atopische Rhi- 
nitis manifestiert durchschnittlich spater als die Neurodermitis. Mit 
zunehmendem Alter wird deshalb die Wahrscheinlichkeit gréBer, 
da8 ein Hautatopiker an rhinitischen Beschwerden erkrankt. 

Nicht so auffallig wie fiir den Dermatologen sind diese Bezie- 
hungen fiir den Internisten, Padiater und Rhinologen. Von den 
Asthmatikern leiden nach MEenacu, ENGEL, HapstrROM UND SALEN 
sowie UrBacu (1940) zwischen 2,5°% und 15,5% an Neuordermitis. 

Uber die Haufigkeit der Merkmalskombination « Heuschnup- 
fen mit Neurodermitis» liegen keine Angaben aus dem Schrifttum 
vor, doch diirfte sie seltener sein als die Kombination «Asthma mit 
Neurodermitis». 

Heuschnupfen ist mit Asthma nach ANDRUuP in 5,1%, nach Han- 
HART (1940) in 8%, nach REHSTEINER in 27,6% (nur Heuasthma), 
nach Kern in 31,1% (inkl. Rhinitis vasomotorica) und nach 
BatyeEatT (1929) in 36% kombiniert. 

Von den Asthmatikern haben Heuschnupfen: 12,4% nach UrR- 
BACH (1940), 13,6% nach Craussen, 15,6% nach RAcKEMANN, 
17,7% nach Menacu, 22% nach KAMMERER UND MICHEL, 30% 
nach Kern (davon 69% in Kombination mit Rhinitis vasomotorica). 

Von den Rhinitis-vasomotorica-Fallen haben Asthma bronchiale: 
8% nach Kern, 14% nach Harp, 16% nach RackEeMANN, 25% 
nach HenseL, WINKENWERDER UND Gay, wahrend WooDwarpD 
unD Swinerorp die Haufigkeit von Rhinitis vasomotorica mit 
Asthma auf 59% schatzen. 


Eigene Untersuchungen: 


Wie verteilen sich die 873 diagnostizierten Atopiefalle in un- 
serem Material auf die verschiedenen klinischen Erscheinungs- 
formen? Wie sich das Beobachtungsgut auf unkombinierte (Asthma, 
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Rhinitis und Neurodermitis) und kombinierte Falle (Asthma-Rhi- 
nitis, Asthma-Neurodermitis, Neurodermitis-Rhinitis und Neuro- 
dermitis-Asthma-Rhinitis) aufteilt, geht aus Tabelle 4 hervor. 


Tabelle 4 


Anzahl Atopien mit Asthma (A), Rhinitis (R) und Neurodermitis (EIV) sowie deren 
Kombinationen im populationsstatistischen Material 


Diagnose total mannlich weiblich 
A 196 149 47 
R 548 363 185 
AR 101 70 31 
EIV 16 9 7 
EIVA 3 3 = 
EIV R 5 3 2 
EIV AR 4 2 2 
873 599 21s 


Auf Grund dieser Auszahlung ergeben sich folgende beobach- 
tete maximale Mittelwerte der Morbiditaten (Mmax.), bezogen 
auf die 8246 eingegangenen und medizinisch aufgearbeiteten Frage- 
bogen (vgl. Tabelle 5). 


Tabelle 5 


Mittelwerte der Haufigkeiten (Mmax.) in % total und nach Geschlechtern getrennt fiir 
die einzelnen atopischen Krankheiten und ihre Merkmalskombinationen. 


Diagnose total mannlich weiblich 
A 2% 2372% 1.7% 
R 6,6 % 6,64% 6.7% 
AR 1,2 % 1,28% 1,1% 
EIV 0:2. % 0,16% O25 
EIVA 0,03% 0,05% - 
EIV R 0,06° 0,05% 0,1% 
EIV AR 0,05% 0,04% 0.1% 
10,6% 10,9% 9.9% 


Fir Asthma, Rhinitis, Neurodermitis und ihre vier Merkmals- 
kombinationen resultieren die folgenden Haufigkeiten in %, be- 
zogen auf die 873 Atopiefalle des populationsstatistischen Mate- 
rials (vgl. Tabelle 6). 
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Tabelle 6 


Mittelwerte der Haufigkeiten von Asthma (A), Rhinitis (R), Neurodermitis (EIV) und 
ihrer Merkmalskombinationen im atopischen Formenkreis in %, total und nach Ge- 
schlechtern getrennt. 


Konfidenzintervall 
Diagnose total mannlich weiblich 
Pu Po 
A 22,49 19,8% 253% 24,99, 17,2%, 
R 62,8% 59,5% 65,9% 60,6% 67,5% 
AR 11,6% 9.6% 13,9%, 11,7% 11,3% 
EIV 1,8% 1,1% 30 % 15% 2,6%, 
EIVA 0,3% 0,1% 1,0% 0,5% = 
EIV R 0,6% 0,2% re 0% OW 
EIV AR 0,5% 0,2% 1,2% 0,3% 0,7% 
100,0% 100,0% 100,0% 


Aus Tabelle 6 ist ersichtlich, daB die Haufigkeiten der einzel- 
nen atopischen Merkmale und ihrer Kombinationen im atopischen 
Formenkreis bei Mannern und Frauen sich gleichsinnig verhalten. 
In Abb. | sind deshalb die Haufigkeiten der drei atopischen Haupt- 
manifestationen und ihrer Kombinationen fiir beide Geschlechter 
zusammen graphisch dargestellt. Der schmale Spickel rechts re- 
prasentiert die Haufigkeit der Neurodermitis und ihrer drei Kom- 
binationen, bezogen auf das Total der atopischen Manifestatio- 
nen (exkl. konstitutionelles Kinderekzem). Das groBe untere, mit 
R bezeichnete Feld veranschaulicht graphisch die relative Haufig- 
keit der unkombinierten (reinen) Rhinitiden atopischer Genese und 
das mit A bezeichnete obere Feld rechts die Haufigkeit von Bron- 
chialasthma. Der dreieckformige, mit AR bezeichnete Spickel links 
oben soll den Anteil der Asthma-Rhinitis-Haufigkeit versinnbild- 
lichen. 

Der Formenkreis des Asthma bronchiale und der asthmoiden 
Bronchitis macht im ganzen 35,1% aus. Der Anteil der unkombi- 
nierten (reinen) Falle daran betragt 64,5°%, der Asthma-Rhinitiker 
33,2°%, der Asthma-Neurodermitiker 1,0°% und der Asthma-Rhini- 
tis-Neurodermitiker 1,3°/,. Die Merkmalskombination «Asthma mit 
Neurodermitis» hat eine Haufigkeit von 2,3%. 

Der Formenkreis der Rhinitis umfaBt hingegen 75,5%. Von 
den 658 Fallen mit Rhinitis haben 398 (60,5°%) eine Pollenrhinitis, 
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89 Falle (13,5%) eine andere inhalations- oder nutritiv bedingte 
Rhinitis und 171 (26,0%) eine Rhinitis vasomotorica im engeren 
Sinne. Von allen Rhinitiden entfallen 83,3% auf unkombinierte 
Formen, 15,3°% auf Rhinitiden mit Asthma, 0,8% auf Rhinitiden 
mit Neurodermitis und 0,6°% auf Asthma-Rhinitis-Neurodermitis- 
Falle. Die Kombination «Rhinitis mit Neurodermitis» hat eine 
Haufigkeit von 1,4%. 

Die in Abb. 1 abgebildeten VerhAltnisse sind nicht ¢o ipso fiir 
den atopischen Formenkreis reprasentativ, da die frithkindlichen 
atopischen Hautmanifestationen aus technischen Griinden nicht er- 
faBt werden konnten. Doch sehen wir keine Méglichkeit, popula- 
tionsstatistisch die Haufigkeiten der vier atopischen Manifestationen 
auch nur einigermaBen zuverlassig schatzen zu konnen. 

Nunmehr wurde korrelationsstatistisch gepriift, ob die beobach- 
teten Haufigkeiten der vier atopischen Kombinationen zufallig 
zustandegekommen sind. Auf der Basis der 8246 untersuchten Per- 
sonen ergab sich mit einer «zwei X zwei x zwei-Tafel» eine po- 
sitive Korrelation der drei Atopien Asthma, Rhinitis und Neuro- 
dermitis miteinander (y2 = 286,6, FG = 1, P < 1°/o9). Die Merk- 
malskombinationen Asthma mit Rhinitis, Asthma mit Neurodermitts, 
Neurodermitis mit Rhinitis und Neurodermitis mit Asthma und Rhinitis 
sind somit nicht zufalliger Art. 

Aus Abb. 1 ist ferner ersichtlich, warum die korrelativen Be- 
ziehungen der Neurodermitis zum Asthma bzw. zur Rhinitis un- 
verhaltnismafig starker sein miissen als diejenigen von Asthma bzw. 
Rhinitis zur Neurodermitis. Die Ursache dafiir liegt in den unter- 
schiedlichen Haufigkeiten der drei Atopien! So sieht der Dermato- 
loge die Beziechungen zu den Respirationsatopien nur vom Sektor 
der relativ seltenen Neurodermitis aus, wahrend fiir den Internisten 
die Beziehungen des Asthma bronchiale zur Neurodermitis viel 
lockerer sein miissen, da das Asthma eine héhere Morbiditat als die 
Neurodermitis hat. Dasselbe gilt fiir die Rhinitis. 


7. Héufigkeit der Genotypen und Genfrequenz fiir die Erbgangshypothesen 
Rezessivitét und Dominanz 


Um von der Haufigkeit eines Merkmals in einer Population 
auf die Haufigkeit der Genotypen und die Genfrequenz schlieBen 


zu kénnen, miissen bestimmte, vereinfachende Annahmen ge- 
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Abb. 1 Hiaufigkeiten von Asthma, Rhinitis, Neurodermitis und ihrer Kombinationen 
im atopischen Formenkreis (A = Asthma, R = Rhinitis, ET'V = Neurodermitis) 


macht werden, die im Falle der Atopien weitgehend erfiillt sind. 
Solche sind: 

1. Ungerichtete Paarung oder Panmixie. Die Gattenwahl darf 
also nicht durch gerichtete Partnerwahl, wie assortative mating, 
Konsanguinitat oder Isolate regionaler oder sozialer Art gestért 
sein. 

2. Jedes Individuum muB8 die gleiche Wahrscheinlichkeit 
haben, einen Partner zu finden, d. h. die Heiratsaussichten der 
Merkmalstrager und der Gesunden miissen die gleichen sein. 

3. Die Merkmalstrager miissen gleichviel Kinder zeugen wie 
die Gesunden. Das Merkmal darf also nicht zu einem Defekt fiihren, 
der haufiger als bei Normalen zum Tod vor Erreichung des Fort- 
pflanzungsalters fiihrt. 

4. Mutationen diirfen die Zusammensetzung der Population 
nicht merklich beeinflussen. 

Die Haufigkeit der Gameten mit der rezessiven Erbanlage (a) 
sei r, die Haufigkeit der iibrigen Gameten, welche eine allele do- 
minante Anlage A besitzen, sei d. Da am gleichen Locus nur die 
Gene a oder A vorkommen, ist 

Pet a=, 

Die Genotypen aa haben deshalb die Haufigkeit r?, die Aa- 
Genotypen die Haufigkeit 2rd und die AA-Genotypen die Haufig- 
keit d?. Die drei Genotypen haben bei Panmixie in einer Popula- 
tion die Wahrscheinlichkeitsverteilung 

roc ord 2.2, 

Diese Tatsache wurde 1918 vom Mathematiker Harpy und 
dem Arzt WEINBERG unabhiangig voneinander erkannt und ist als 
Hardy-Weinbergsches Gesetz in das Schrifttum eingegangen. Nach 
diesem Gesetz befinden sich diese Genotypen von Generation zu 
Generation im Gleichgewicht, sofern keine Selektion bei der Paa- 
rung eintritt. 

Umgekehrt 1aBt sich bei bekannter Haufigkeit der Genotypen 
auch die Genfrequenz fiir r und d berechnen. 

Im Fall der Atopien legen wir den populationsgenetischen Be- 
rechnungen folgende Annahmen bzw. Erbgangshypothesen zu- 
grunde: 

1. Die unter 1-4 genannten selektiven Faktoren spielen bei den 
Atopien keine Rolle; 

2. die Atopien werden durch ein autosomal rezessives pleio- 
tropes Gen a vererbt, das nur im homozygoten Zustand (Genkon- 
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stellation aa) zum Ausbruch der Krankheit fiihrt, im heterozygoten 
Zustand (Genkonstellation Aa) klinisch latent bleibt; 

oder 3. die Atopien werden durch ein autosomal dominantes 
pleiotropes Gen A vererbt, das im homozygoten (AA) und hetero- 
zygoten (Aa) Zustand mit der Wahrscheinlichkeit p manifestiert. 

Bei Rezessivitét waren nur Individuen mit der Genkonstellation 
aa krank. Die aus dem populationsstatistischen Material geschatzte 
Morbiditat der Atopien von 9°, (0,09) ist in diesem Fall gleich der 
Homozygotenhaufigkeit aa = 0,09. Da wir die Morbiditat nur an- 
naherungsweise kennen, verzichten wir auf eine Maximum- 
Likelihood-Schatzung. Die Genhaufigkeit r betragt somit unter der 
Annahme, das samtliche erkrankten Personen vom Genotypus aa 
erfaBt wurden und in die empirische Morbiditat eingehen: 


ae ree 009 = Oe 
und die Genhaufigkeit von d ist demnach 
tr = ,1,0—20,3 07 (70%) 
Aus den Genfrequenzen fiir r und d ergeben sich bei Rezessivi- 


tat nach dem Hardy-Weinbergschen Gesetz demnach folgende 
Haufigkeiten fiir die verschiedenen Genotypen: 


Genotyp aa p= r=. 0,091.99), 
Génotyp Aas 2dr 2X 0.4407 O45 49o, |, 
Genotyp AA = d? = 0,72 = 0,49, (49%). 


Bei Dominanz hingegen stellen die Kranken den Prozentsatz p der 
Genotypen AA und Aa dar, die manifestiert haben. Da die Pene- 
tranz (Definition s. S. 66) fiir die Atopien zwischen 0,4 und 0,5 
liegen diirfte, nehmen wir in der Folge einfachheitshalber an, p be- 
trage 0,5, was besagt, daB die Halfte der AA- und Aa-Gentrager 
manifestiert. Demnach betragt der Anteil der dominanten Gen- 
trager das Doppelte des Anteiles der Kranken in der Population 
(20,09: == 18), dd. he 

d? + 2dr = 0,18. 
Die Haufigkeit der Genotypen d? und 2dr ergibt sich durch Auf- 
losung der quadratischen Gleichung oder durch Ablesen aus einer 
entsprechenden Tafel (z. B. bei DAHLBERG, S. 23): Da 

d? + 2dr = 0,18, 

ist 


d? = 0,0089 (0,89%), 2dr = 0,1711 (19,1 9,) 
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und 
r2 = 0,8200 (82%). 
Die Frequenz des dominanten autosomalen Gens A betragt 
d = | d2 = J// 0,0089 == 0,09 (9%), 
und da r = 1|-d, betragt die Genfrequenz von a 
1 — 0,09 = 0,91 (91%). 
Von den dominanten Gentragern entfallen 95,06% auf heterozygote 
und 4,94°, auf homozygote Merkmalstrager, was von Bedeutung 
ist, da bis heute weder nach dem klinischen Bild noch prognostisch, 
allergologisch, genetisch oder laboratoriumsmaBig die Homozygo- 
ten von den Heterozygoten abgegrenzt werden konnen. 

In der nachfolgenden Tabelle 7 sind die Haufigkeiten der ver- 
schiedenen Genotypen und die Genfrequenzen unter Zugrunde- 
legung einer Morbiditat von 9° und einer zweiten etwas hoheren 
Morbiditat (12°), die ebenfalls noch im Bereich des Méglichen 
liegt, fiir die Erbgangshypothesen «Rezessivitat» und «unregel- 
maBige Dominanz mit einer Penetranz von 50%» zusammen- 
gestellt. 


Tabelle 7 


Haufigkeit der Genotypen und der Genfrequenz fiir 9 resp. 12% Atopiemorbiditat bei 
Rezessivitat und unregelmaBiger Dominanz. 


Atopie- %-Haufigkeit der Genotypen Genfrequenz 
Erbgangshypothese vnc oes 
Gen A G 
in % AA Aa aa ( 4) © e 
Rezessivitat 9 49,00 42,00 9,00 70% 30% 
i? 42,72 45,28 12,00 65% BO, 
UnregelmaBige 9 0,89 17,1 82,00 9%, 91%, 
Dominanz 
(Penetranz 50%) 12 1,64 22,36 76,00 13% 87% 


Auf Grund dieser Berechnungen mu8 man bei einer Morbidi- 
tat von 9% annehmen, daB bei rezessiver Vererbung 51 %,ealler 
Individuen der untersuchten Population mindestens ein pathogenes 
Atopie-Allel und nur 49% aller Individuen zwei gesunde Allele 
hatten. Der Anteil der Heterozygoten muB fiir diesen Fall auf 42% 
veranschlagt werden. Bei einer Morbiditat von 12%, waren sogar 
nur 42,72%, aller Individuen atopisch unbelastet ! 
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Anders sind die Verhaltnisse, wenn die Atopien durch ein 
pleiotropes autosomal-dominantes Gen vererbt werden. Bei einer 
Morbiditat von 9% hatten 18°% mindestens ein pathogenes Allel, 
bei einer Morbiditat von 12° aber steigt die Haufigkeit der ato- 
pisch Belasteten auf 24% an! 

Bei Zunahme der Bedeutung der auslésenden exogenen (peri- 
statischen) Faktoren wiirde die Penetranz zunehmen und damit 
wiirde auch die Morbiditat ansteigen, ohne daB deswegen das Gen- 
gleichgewicht in der Bevélkerung eine Strung zu erfahren brauchte. 
Diese Feststellung ist notwendig, da gelegentlich die Zunahme aller- 
gischer Krankheiten (welcher ?) als Argument gegen die Erb- 
bedingtheit gewisser allergischer Krankheiten ins Feld geftihrt wird. 


II. Die zwillingspathologischen Verhaltnisse 


Mit der Zwillingsmethode laBt sich entscheiden, ob ein Merk- 
mal erbbedingt ist und in welchem Ausmafe die Umwelt fiir das 
Manifestwerden eines Merkmals verantwortlich ist. 

Eineiige Zwillinge (EZ) haben eine gleiche Erbmasse. Sie stel- 
len ein genotypisch einheitliches Material dar. Die Unterschiede 
eineliger Zwillinge sind deshalb paratypisch bedingt (nicht erblich, 
umweltbedingt). Zweielige Zwillinge (ZZ) verhalten sich hingegen 
wie Geschwister. Unter den zweieiigen Zwillingen unterscheidet 
man aus methodischen Griinden zudem zwischen gleichgeschlecht- 
lichen und verschiedengeschlechtlichen Zwillingen (sog. Parchen- 
zwillinge = PZ). Erbliche Merkmale kommen bei EZ haufiger 
konkordant vor als bei ZZ. 

Der Zwillingsmethode kommt bei Merkmalen, die weder al- 
lein erb- noch rein umweltbedingt sind, eine groBe Bedeutung zu. 
Je bedeutsamer bei Dispositionskrankheiten der Einflu8 erblicher 
Faktoren ist, desto haufiger tritt das Merkmal bei EZ konkordant 
in Erscheinung. 

Mit der Zwillingsmethode kann aber nur dann entschieden 
werden, ob ein Merkmal erbbedingt ist und in welchem AusmaB 
Umweltfaktoren fiir das Manifestwerden verantwortlich sind, wenn 
das Material keiner Interessantheitsauslese unterliegt. Ist hingegen 
ein zwillingspathologisches Material durch eine Interessantheits- 
auslese verunreinigt, so tiberwiegen die «interessanten» konkordan- 
ten Falle. 


a2 


A. BIsHERIGE UNTERSUCHUNGEN 


Die Gruppe der atopischen Krankheiten wurde bis jetzt mit 
der zwillingspathologischen Methode nur mangelhaft untersucht. 

ScHWARTZ stellte 27 kasuistische EZ mit Asthma bronchiale 
zusammen. 22 Falle waren konkordant und 5 Falle diskordant. Es 
handelt sich um je ein EZ-Paar mit Asthma bronchiale bzw. Heu- 
schnupfen von TrRoussEAu, SreGEL, Dirnt unD v. VERSCHUER, 
RicHarRDs UND Batyeat, Siemens (1924), FineMann, Kaun, 
HENRIKSEN, Stmon, HEBALD, fiinf EZ-Paare von Hanuarr (1940), 
drei von BurruM UND FEINBERG sowie sechs Paare von Criep. Dazu 
kommen noch ein konkordantes EZ-Paar mit Neurodermitis disse- 
minata von Mayr unp H6ckeErR sowie ein diskordantes EZ-Paar mit 
Neurodermitis yon BERGsTRAND. Ferner beobachtete NIERMANN 
drei konkordante EZ und vier diskordante ZZ mit Neurodermitis. 

GrdBere Serien wurden bisher nur von SpaicH UND OsTERTAG 
sowie von HarvALD unD Hauce bearbeitet. In Tabelle 8 bringen 
wir die Zahlen der Asthma- und Heuschnupfenfalle von Spaicu 
UND OsTERTAG (vgl. S. 746), so wie sie von den Autoren angegeben 
werden. In der Kasuistik iiber Urticaria und Migrdane finden sich 
zwar noch weitere Falle von Asthma und Heuschnupfen. Es ist an- 
zunehmen, daB SpaicH UND OsTERTAG aus speziellen Griinden diese 
Falle in der Zusammenstellung iiber Asthma und Heuschnupfen 
nicht auffiihren. Auffallend an Spaicus uND OsTERTAGs Zwillings- 


Tabelle 8 
Ergebnisse der atopischen Zwillingsserien von Spaich und Ostertag resp. Harvald und 
Hauge. 
Heuschnupfen Asthma 
eee. Autoren 
a py konkordant diskordant | konkordant diskordant 
| | 
EZ Spaich-Ostertag 4 1 2 5 
Harvald-Hauge aur = | 10 10 
Zz Spaich-Ostertag — 2 l 13 
Harvald-Hauge — — 2 15 
PZ, Spaich-Ostertag 1 1 — — 
Harvald-Hauge — — my M49) 
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serie ist ferner, daB 5 EZ mit Heuschnupfen nur 4 ZZ (davon 2 PZ) 
gegentiberstehen, was auf eine Interessantheitsauslese zugunsten 
der EZ hindeutet. Ihr Asthma-Krankengut hingegen setzt sich, wie 
auch das Material von HarvaLp unpD HaucE aus zwei Teilen ZZ und 
einem Teil EZ zusammen, so da es weitgehend auslesefrei sein 
diirfte, weil es der Verteilung in der Population entspricht. 

Aus den beiden wahrscheinlich auslesefreien Zwillingsserien 
iiber Asthma bronchiale geht hervor, daB die konkordanten und 
diskordanten EZ ungefahr gleich haufig vorkommen, wahrend bei 
den ZZ die diskordanten Falle bei weitem tberwiegen. 


B. EIGENE UNTERSUCHUNGEN 


1. Materialgewinnung 


22 Zwillingspaare wurden im Verlauf der familienpathologi- 
schen Untersuchung 1956-1958 erfaBt, und 46 Paare ermittelten 
wir im Rahmen der Populationsstatistik im Jahre 1958. 

33 Paare muBten aus technischen Griinden wieder ausgeschie- 
den werden, weil entweder ein Partner bereits verstorben ist oder 
sich auBer Landes aufhalt. Andere Zwillinge verweigerten die Un- 
tersuchung. Die verbleibenden 35 Paare stellen das verarbeitete 
Zwillingsmaterial dar, das medizinisch keiner Selektion unterliegt. 

Die drei konkordanten EZ Nr. 3, 4 und 5 sowie die vier dis- 
kordanten ZZ Nr. 31, 32, 33 und 35 meldeten sich allerdings auf 
einen Zeitungsaufruf hin. Wenn auch medizinisch in diesen Fallen 
keine Interessantheitsauslese vorliegt, so gehdren diese Falle doch 
zum Spezialfall der «Interessantheitsauslese von Seiten des Pa- 
tienten». 

2. Kwillingsdiagnostik 


Die Eiigkeitsdiagnose wurde mit der polysymptomatischen 
Methode von SteMens gestellt, die auf dem Vergleich méglichst 
vieler Merkmale beruht, deren Vererbung erwiesen ist (s. bei Lenz, 
LUXENBURGER, SIEMENS, TourRAINE). Auch die Falle mit einem be- 
weisenden Eihautbefund wurden anthropometrisch untersucht. Bei 
den verschiedengeschlechtlichen Parchenzwillingen (PZ) nahmen 
wir in Ubereinstimmung mit der Literatur die Zweieiigkeit als be- 
wiesen an. Bei allen Fallen bestimmten wir zudem die Blutgruppe 
und den Rhesusfaktor. Zwillingsdiagnostisch unklare Falle wurden 
durch Frau Dr. BALAvorne vom Institut de Génétique Médicale 


2% 


der Universitats-Augenklinik Genf (Prof. Dr. FRANCESCHETTI) 
nachuntersucht, wofiir ich ihr herzlich verbunden bin. In allen 35 
Fallen konnte die Eiigkeitsdiagnose mit Sicherheit gestellt werden. 

Prinzipiell wurden auch die Lebensgeschichte und die Umwelt- 
verhaltnisse analysiert. Wir achteten vor allem darauf, ob die Pro- 
banden im gleichen Milieu aufgewachsen sind, welche Erziehung 
und Schulbildung sie genossen haben und welchen Berufsie wahlten. 

Die atopischen Diagnosen wurden nach den gleichen Kriterien 
gestellt wie bei der Populationsstatistik und Familienpathologie. 


3. Priifung auf Interessantheitsauslese 


Das Beobachtungsgut besteht aus 12 EZ und 23 ZZ. Von letz- 
teren sind 12 gleichgeschlechtlich und 11 verschiedengeschlecht- 
lich (PZ). Bei den Zwillingsgeburten ist die Proportion von Ein- 
eligen zu Zweieligen etwa 30:70. Dies wiirde bei unseren 35 Zwil- 
lingen einem Anteil von 10,5 EZ und 24,5 ZZ entsprechen, was mit 
den beobachteten Anteilen von 12 bzw. 23 gut iibereinstimmt. Das 
absolut auslesefreie Material umfaBt 9 EZ und 18 ZZ (exkl. die be- 
reits unter B 1 erwahnten FaAlle Nr. 3, 4, 5, 31, 32, 33 und 35) und 
entspricht ebenfalls den theoretischen Erwartungswerten (8,1 EZ 
und 18,9 ZZ). 

4. Rasuistik 


Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusammengestellt. In der- 
selben sind auBer dem Geschlecht (m = mannlich, w = weiblich) 
das Untersuchungsalter, die atopischen Diagnosen und das dazu- 
gehérende Manifestationsalter enthalten. Vier konkordante EZ 
wurden allergologisch durchuntersucht. In den Fallen Nr. 4 und 6 
sind beide Partner testnegativ. Beide Zwillinge Nr. 3 sind mono- 
valent auf Pollen iiberempfindlich, wahrend von Nr. 1 die eine 
Partnerin positive Sofortreaktionen mit Hausstaub und Tierhaaren, 
die andere Partnerin mit Pollen und Federn hatte. 


5. Diskussion der Ergebnisse 


Die beobachteten Konkordanz- bzw. Diskordanzwerte weichen 
hochsignifikant yon den Erwartungswerten bei Nichterblichkeit ab 
(y2 = 15,4, FG = 1, P < 1Joo). Der Berechnung wurde eine Ato- 
piemorbiditat von 10% zugrundegelegt. Damit ist der Beweis er- 
bracht, daB den Atopien cin erblicher Faktor zugrunde liegt. 
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Tabelle 9 


Klinische Diagnose mit Manifestationsalter und Untersuchungsalter der 35 atopischen 
Zwillingspaare. 


Legende: 
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Unters. 
Alter 


Geschlecht Zwilling 1 


54 weibl. A27Rp 27 EIV 21 A 32 Rp 32 
42 mannl. Rp 14 Rp 14 EZ 
8 mannl. Rp 3 Rp 5 EZ 
53 weibl. Rv 3 Ra 10 EZ 
9 mann. Rp 8EIV 4 EIV 4 EZ 
40 weibl. EIV 22 EIV 35 EZ 
26 weibl. Aaiglea wld EZ 
12 mann. A 6 EZ 
44 weibl. Rp 26 EZ 
27 weibl. Rp 17 EZ 
29 mann. Rp 15 EZ 
weibl. EIV 17 EZ 


m/w 


14 weibl. rw | 
22 mann. AS 
15 mann. A 4 ELV 2 
Oil mannl. A20Rp 21 
36 m/w w Al2 
40 m/w w A 4Rv 29 
12 m/w w A 7 
67 mannl. A 56 
5 m/w m A 30 
56 m/w w A 40 
48 m/w m AS) 
20 mannl. Rp 12 
27 mannl. Reo 8 
22 weibl. Ra 21 
50 weibl. Ra 30 
41 m/w m Rp 30 
Ra 32 
25 mannl. Rp 23 
41 weibl. Rp, 33 
61 m/w Ww Rv 40 
10 m/w m Rp 8 
25 mann. Rp 18 
4 m/w m EIV 2 
A = Asthma bronchiale 
Rp = Rhinitis pollinosa 
Ra = Inhalations- oder nutritive, nicht pollenbedingte Rhinitis 
Rv = Rhinitis vasomotorica (Intrinsic rhinitis) 


EIV = Neurodermitis disseminata resp. konstitut. Kinderekzem 


* Diese Zwillingspaare unterliegen der «Interessantheitsauslese von Seiten 
des Patienten». 


. Unser auslesefreies Zwillingsmaterial ist, wie auch die Zwil- 
lingsserien von SpAIcH UND OsTERTAG sowie HARVALD UND HAuGE 
dadurch charakterisiert, daB die eineiigen Zwillingspaare eine be- 
deutend héhere Konkordanzquote (50%) aufweisen als die zwei- 
eligen Paare (4%). Diskordanz bei EZ wird im allgemeinen auf den 
EinfluB der Umwelt (Peristase) zuriickgefiihrt. Diese SchluBfolge- 
rung bedarf einer Einschrankung: Erbliche Krankheiten variieren 
auch durch eine Eigenschaft der Erbanlage selbst. So gibt es 
«starke» oder umweltstabile Gene, die sich regelmaBig und meist 
gleichartig manifestieren, und «schwache» oder umweltlabile 
Gene, die haufig latent bleiben und in ihrer Manifestation groBe 
Schwankungen zeigen. Die 10mal gréBere Konkordanz der EZ gegen- 
iiber den ZZ beleuchtet den EinfluB des Genotypus besonders deut- 
lich. Mit v. VerscHUER (1959) zahlen wir deshalb die Atopien zu 
den «vorwiegend erbbedingten Krankheiten». 

«Vorwiegend erbbedingte Krankheiten» liegen nach v. VER- 
SCHUER (1959) dann vor, wenn die Konkordanz bei den zweieiigen 
Zwillingspaaren deutlich kleiner ist als bei den eineiigen. Die Dia- 
gnose «vorwiegend umweltbedingt» ergibt sich im allgemeinen bei 
annahernd gleichem Konkordanzgrad der eineligen und zwei- 
eligen Zwillingspaare. 

Bedeutsam ist, daB nur ein Teil der konkordanten Zwillinge 
mit positiven Sofortreaktionen auf Inhalations- bzw. Nahrungs- 
mittelallergene einhergehen. Theoretisch mu in Erwagung ge- 
zogen werden, daB bei den testnegativen Fallen das Allergen- 
spektrum nicht geniigend breit gewahlt wurde oder daf die Patien- 
ten in einer anergischen Phase getestet wurden. Doch stehen die 
Ergebnisse mit der allgemeinen Erfahrung im Einklang, da} nur 
ein Teil der Atopiker Reaginbildner sind. Bei den konkordanten 
Zwillingen lieB sich Reaginbildung entweder bei beiden oder dann 
aber bei keinem Partner nachweisen. Die Reaginbildung stellt somit 
keine obligate Begleiterscheinung atopischer Krankheiten dar. Sensibilisie- 
ren sich aber beide Partner, so kann die Antikorperbildung auf die 
gleichen oder verschiedene Proteine erfolgen. Die Art der Reagin- 
bildung wird also nicht vom Genotypus bestimmt, sondern ste ist umwelt- 
bedingt. Nach allem gehért das Atopiegen zu den entwicklungslabilen 
Genen. 
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3 Schnyder, Neurodermitis 


Ill. Die familienpathologischen Verhaltnisse 


A. BIsHERIGE UNTERSUCHUNGEN 


Die Tatsache, daB beinahe jeder Autor von einer anderen Auf- 
fassung des anaphylaktischen Geschehens ausgeht, erschwert den 
Vergleich der einschlagigen Arbeiten. Bald werden nur Asthma 
bronchiale und Rhinitis allergica (Coryza) familienpathologisch 
analysiert, bald wird aber das breite Spektrum klinisch allergischer 
Manifestationen beriicksichtigt. Dabei handelt es sich nicht etwa 
nur um das konstitutionelle Kinderekzem und die Neurodermitis 
disseminata (Prurigo Besnier), welche von SULZBERGER UND WISE 
1933 unter dem Oberbegriff «atopic dermatitis» den Atopien 
(Asthma bronchiale und Rhinitis allergica) an die Seite gestellt 
wurden, sondern auch um Urticaria acuta und chronica, Oedema 
Quincke, Kontaktekzeme, seborrhoische, parasitare und krypto- 
genetische Ekzeme, Arzneimittelidiosynkrasien, gastrointestinale 
Nahrungsmittelallergien, Migrane und Méniéresche Krankheit, die 
auch genetisch im weiten Sammeltopf der Allergien vereinigt wur- 
den. Fiir einen Teil dieser Krankheiten, wie z. B. Kontaktekzem, 
fehlen jegliche Unterlagen, ob Erbfaktoren fiir ihr Zustandekom- 
men tiberhaupt eine nennenswerte Rolle spielen. 

Die verschiedenen Auffassungen iiber die genetisch und auch 
allergologisch zusammengehorigen Krankheiten sind ein Grund da- 
fiir, daB die genetischen Analysen zu recht verschiedenen und sich 
zum ‘Teil sogar widersprechenden Resultaten fiihrten. 

Die Interpretation der einschlagigen Arbeiten wird ferner da- 
durch erschwert, da sich jeder Autor einer anderen Methode be- 
diente. Ergebnisse, die auf Krankengeschichtenangaben abstellen, 
kénnen nicht ohne weiteres mit den Resultaten einer Arbeit ver- 
glichen werden, die auf die persénliche Befragung und medizinische 
Uberpriifung aller lebenden Familienangehoérigen abstellt. Wenn 
auch SENNERTUs bereits 1656 das familiare Vorkommen von Asthma 
bronchiale erkannte, so hat doch die genetische Bearbeitung des 
Asthma- und Heuschnupfenproblems erst nach der Wiederent- 
deckung der Mendelschen Gesetze durch pE Vries und Correns 
(1900) eingesetzt. 

Die erste groBere genetische Arbeit stammt von CookE unp 
VAN DER VEER (1916). Sie basiert auf familienanamnestischen An- 
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gaben von 504 Probanden mit Bronchialasthma, Rhinitis pollinosa 
et vasomotorica, Urticaria, Quincke-Oedem und akuter Gastro- 
enteritis nach Genu8 von Fischen und Erdbeeren. Die Autoren 
nahmen dominanten Erbgang an. 

1920 untersuchte Apxkrinson die Familien von 400 Asthmati- 
kern, wobei sie anamnestisch vorging, aber einen Teil der Asthma- 
sekundarfalle auch auf Proteiniiberempfindlichkeit untersuchte. 
Als familiare Belastung wurden Falle von Heuschnupfen, Asthma, 
Urticaria und Ekzemen verschiedener Genese gewertet. ADKINSON 
machte zudem die bedeutsame Feststellung, da sich Asthmatiker 
mit und ohne nachweisbarer Reaginbildung genetisch gleich ver- 
halten. Daraus schloB sie, daf& beim Asthma nicht in erster Linie 
die Sensibilisierbarkeit vererbt wird, sondern vielmehr die Organ- 
bereitschaft, einen Reiz auch nichtallergischer Natur mit Asthma 
zu beantworten. ADKINSON nahm rezessiven Erbgang an, weil sie 
damit den gréBten Teil ihres Stammbaum-Materials erklaren 
konnte. Dabei gab sie aber ohne weiteres zu, daB sich eine Reihe 
von Fallen nur bei Annahme von Dominanz auf einfache Weise er- 
klaren lasse. 

1924 nahmen SPAIN UND CooKE nochmals zur Vererbung von 
Allergien an Hand der Familien von 462 Asthma- und Heu- 
schnupfenpatienten Stellung. Die familiare Belastung wurde durch 
Befragung einzelner Familienmitglieder abgeklart. Leider fehlen 
genaue Angaben iiber Art und Umfang der Befragung. Sie postulie- 
ren fiir Asthma bronchiale und Heuschnupfen einen dominanten 
Erbgang, erértern aber auch einen multiplen dominanten 
Faktor. 

CLARKE, DONALLY UND Coca untersuchten 1927 die Haufigkeit 
von Heuschnupfen in Asthmatikerfamilien und umgekehrt. Da sie 
eine gewisse familiare Organkonstanz fanden, nahmen sie an, das 
die beiden allergischen Manifestationen zumindest teilweise ge- 
trennten genetischen Einfliissen unterliegen. 

Bray befaBte sich 1930 mit 200 nicht ausgewahlten Kinder- 
fallen von Asthma bronchiale. 4152 Verwandte wurden aufer auf 
Asthma auch auf Heuschnupfen, Urticaria, Ekzeme verschiedener 
Genese und Urticaria untersucht. Mehr als die Halfte aller Asthma- 
falle war familiar. Bray schlieBt auf dominante Vererbung der 
allergischen Diathese. 

Im Rahmen von Vererbungsstudien bei Migrane befaBten sich 
RicHarps uND BaLyeaT 1933 auch mit der Vererbung von Bron- 
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chialasthma und Heuschnupfen. Die Familienangehérigen wurden 
schriftlich befragt. Unklare Angaben wurden durch schriftliche 
Riickfragen abgeklart. Als familiare Belastung bewerten sie auBer 
Asthma und Heufieber auch Migrane, Urticaria und Ekzeme ver- 
schiedener Genese. Zunachst versuchten sie die Familiaritat der 
Allergien durch die Annahme von zwei Genen zu erklaren. Ein Gen 
iibertrage die Méglichkeit, allergisch zu reagieren, und ein zweites 
modifizierendes Gen lege die Art der Manifestation fest. Da sie je- 
doch diese Hypothese an kasuistischen Beobachtungen nicht bewei- 
sen konnten, nahmen sie schlieBlich doch eine monofaktorielle do- 
minante Vererbung der allergischen Diathese durch ein poly- 
phaenes (pleiotropes) Gen an. 

1940 untersuchte Horneck 25 Sippen von Allergikern. Seine 
Untersuchungen basieren auf dem umfassenden Allergiebegriff im 
klinisch-reaktologischen Sinn, der aufer den Atopien auch die 
«minor allergies» umfaBt. Unter Anwendung der Weinbergschen 
Probandenmethode fand er unter den Geschwistern von Allergi- 
kern Gesunde und Kranke im VerhAltnis von 3:1. Ferner beobach- 
tete er, daB in der Generationenfolge relativ haufig die gleichen 
allergischen Krankheiten (vor allem Asthma bronchiale, Heufieber, 
Migrane, Quincke-Odem und allergische Hauterkrankungen) in 
Erscheinung treten. Diese relative Organkonstanz deutet er, wie 
iibrigens vor ihm schon SacussE dahin, daB der Disposition zur 
veranderten Reaktionsfahigkeit auch noch erbliche Anlagen zu- 
grundeliegen miissen, die auf das Erfolgsorgan einen EinfluB im 
Sinne der Organanfalligkeit haben. 

Der Ziircher Humangenetiker HANHART hat mehrmals (1934, 
1935, 1936, 1937, 1940, 1942, 1945, 1947, 1952, 1957) zur Verer- 
bung der allergischen Krankheiten Stellung genommen. Er ging 
wie HorNECK von einem auerordentlich weitgefaBten Allergiebe- 
griff aus, der neben den Atopien Asthma bronchiale, Rhinitis aller- 
gica et vasomotorica, Neurodermitis und konstitutionelles Kinder- 
ekzem auch allergische Krankheiten im weiteren Sinne, wie Urti- 
caria acuta und chronica, Quincke-Odem, Gastrointestinal-Aller- 
gien, Nahrungsmittel-Idiosynkrasien, Serum-Idiosynkrasien, aller- 
gische und toxische Kontaktekzeme, seborrhoische und krypto- 
genetische Ekzeme, Strophulus infantum, Migrane, Colitis mu- 
cosa, Cholecystopathien, Wollempfindlichkeit und Nervositat um- 
faBt. Seine Beobachtungen stiitzten sich auf umfangreiche kasuisti- 
sche Familienbeobachtungen z. T. aus dem Basler Patriziat. 
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Als erste versuchten 1936 WienER, ZIEVE UND Fries nicht nur 
die phanotypischen, sondern auch die genotypischen Verhaltnisse 
zu fassen. Da nach CooKE UND VAN DER VEER das Manifestations- 
alter von der Schwere der familiaren Belastung abhangig sein soll, 
postulierten sie, da den vor und nach dem 16. Altersjahr erkranken- 
den Allergikern eine verschiedengenetische Konstellation zugrunde- 
liege. Sie nehmen «intermediare Vererbung» der allergischen Dis- 
position durch ein monohybrides, polyphaenes Gen an. Das nor- 
male Gen H sei dominant iiber das die Allergie iibertragende Gen h. 
Menschen mit der Genkonstellation HH waren Zeit ihres Lebens 
gesund und kénnten auch keine Allergien tibertragen. Homozygote 
mit der Konstellation hh wiirden obligat vor dem 16. Altersjahr an 
einer Allergie erkranken, wahrend Heterozygote (Genkonstellation 
Hh) zu fiinf Sechstel latente Ubertrager blieben. Ein Sechstel der 
Heterozygoten erkrankte hingegen nach der Pubertat an allergi- 
schen Manifestationen. 

Fiir die allergische Disposition laBt sich die Hypothese eines 
intermediaren Erbganges bei naherer Betrachtung weder statistisch 
noch kasuistisch hinreichend begriinden. Sie wurde denn auch von 
allen Autoren, welche sich seit 1936 mit der Genetik der Allergien 
befaBten, abgelehnt. Voraussetzung fiir die Annahme eines inter- 
mediaren Erbganges ware, daB die Friihmanifestation tatsachlich 
signifikant haufiger familiar doppelt- und einseitig belastet sind als 
die Spatmanifestanten. Familien friihmanifestierender Allergiker 
lassen sich aber zuverlassiger familienpathologisch aufarbeiten als 
Familien von spatmanifestierenden Probanden, ist doch von letz- 
teren meist schon ein Teil der Parentalgeneration, teilweise sogar 
der Geschwister verstorben. Werden die ungeniigend untersuchten 
Sippen von der statistischen Verrechnung ausgeschlossen, d. h. wird 
die untersuchungstechnisch bedingte Inhomogenitat ausgeglichen, 
so besteht — wie das ALBRECHT am Beispiel unserer Asthma- und 
Heuschnupfen-Familien gezeigt hat — in bezug auf die familiare 
Belastung zwischen Frith- und Spatmanifestierenden kein signifi- 
kanter Unterschied mehr. 

Auch RATNER, SILBERMAN UND GREENBURGH (1941) sowie 
Scuwartz (1952) konnten keine Abhangigkeit zwischen dem Grad 
der familiaren Belastung und dem Alter der Manifestation nach- 
weisen. Damit fallen aber statistisch die Voraussetzungen fiir eine 
intermediare Vererbung der allergischen Disposition dahin. Han- 
HART (1957) beobachtete ferner, daB Kinder (hh!) von Eltern, die 
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beide schon vor der Pubertat an Asthma oder Heuschnupfen er- 
krankten (hh x hh), selbst nach der Pubertat gesund bleiben k6on- 
nen. Ferner sah CuENDET ein eineiiges Zwillingspaar, von dem ein 
Zwilling vor, der andere erst nach der Pubertat an einer Allergie 
erkrankte! Beide Beobachtungen lassen sich mit intermediarer Ver- 
erbung nicht vereinbaren. 

Es bestehen demnach keine hinreichenden Anhaltspunkte da- 
fiir, daB fiir die allergische Disposition ein intermediarer Verer- 
bungsmodus angenommen werden muB. 

Wohl die umfassendste Arbeit tiber die Vererbung der 
sogenannten familiar dispositionellen Allergien verdffentlichte 
Scuwartz (1952). Er geht auch auf die korrelationspathologischen 
Beziehungen zwischen Asthma bronchiale und Heuschnupfen 
vasomotorischer Rhinitis, Neurodermitis disseminata, Ekzemen ver- 
schiedener Genese, Urticaria, Oedema Quincke, Migrane, Epi- 
lepsie, ja sogar Ichthyosis und Psoriasis ein. Das Material setzt sich 
aus den Familien von 191 Asthmatikern, 200 Kontrollprobanden 
und 50 Backerasthma-Fallen zusammen. Scuwartz fand eine po- 
sitive Korrelation zwischen Asthma bronchiale, Heuschnupfen, 
Neurodermitis und Kinderekzem, nicht aber zu Urticaria, Quincke- 
Odem, Migrane und Ekzemen. Fiir die miteinander korrelierten 
Allergieformen nimmt er ein polyphaenes Gen an. Nach sorgfalti- 
gem Abwagen der Untersuchungsergebnisse entscheidet er sich fiir 
das Vorliegen eines unvollstandig dominanten Erbganges. Auch 
Ties begniigte sich nicht mit der Registrierung der phanotypischen 
Verhaltnisse (1954). Er machte eine Morbiditatserhebung unter 
einer allerdings sozial gehobenen Bevélkerungsschicht (vgl. Ta- 
bellen 1 und 2). Die korrelativen Beziehungen zwischen den drei 
atopischen Manifestationen werden aber auBer acht gelassen. Fiir 
Asthma bronchiale, Rhinitis pollinosa und Neurodermitis (atopic 
dermatitis) berechnet er dann die dazugehérenden Genfrequenzen 
und kommt auf Grund theoretisch-statistischer Uberlegung zum 
SchluB, daB den drei atopischen Krankheiten je ein rezessives Gen- 
paar zugrundeliege. 

Die Untersuchungen von vAN ARSDEL uND Morutsxy (1959) 
basieren auf der Befragung amerikanischer Studenten. Von 971 
Asthmatikern und Pollinotikern hatten 549 (56,5%) eine positive 
Familienanamnese, von 4848 Nichtallergikern aber nur 1087 
(22,2%). Waren beide Eltern Atopiker, so iibertrug sich das auf 
98,1°% der Nachkommen. Bei einem atopischen Elternteil zeigten 
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38,4% der Kinder atopische Erscheinungen. Waren beide Eltern 
gesund, waren nur 12,5°/ der Nachkommen atopisch. Die Autoren 
finden eine recht gute Ubereinstimmung ihrer Daten mit WIENERS 
Hypothese eines unvollstandig rezessiven Gens fiir die atopische 
Diathese, jedoch lassen sich ihre Resultate auch durch ein poly- 
genes System erklaren. 

Auf die Arbeit von ALBrecut (1959) «Zur Familienpatholo- 
gie von Asthma bronchiale und Rhinitis pollinosa» soll bei der Be- 
sprechung der eigenen Untersuchungen eingegangen werden, han- 
delt es sich doch bei den 244 Asthma- und Heuschnupfen-Familien 
um einen Teil des Beobachtungsgutes, das in der vorliegenden Ar- 
beit analysiert wird. 

1933 postulierten Wis— UND SULZBERGER aus folgenden Griin- 
den die Zugehorigkeit der Neurodermitis disseminata zum Formen- 
kreis der Atopien im Sinne von Coca: 


1. Bei mehr als der Halfte aller Falle von Neurodermitis lassen sich 
mit Hilfe der Intrakutan- bzw. Scratchmethode atopische Anti- 
kérper (Reagine) nachweisen, die sich vielfach auch positiv 
iibertragen lassen. 

2. Die Neurodermitis disseminata ist in mehr als der Halfte mit 
Asthma bzw. allergischer Rhinitis kombiniert. 

3. Unter den Geschwistern und in der Aszendenz von Neurodermi- 
tikern findet man haufig weitere Falle von « Ekzemen», Asthma 
und allergischer Rhinitis. 


In der Folge hat man sich in der Dermatologie wahrend Jahr- 
zehnten (vgl. bei ScHNYDER: Neurodermitis constitutionalis in « Er- 
ganzungswerke zum Handbuch der Haut- und Geschlechtskrank- 
heiten» von J. JADASsOHN, herausgegeben von A. MARCHIONINI) 
intensiv mit der Aatiologischen Bedeutung der Reaginbildung beim 
Neurodermitiker auseinandergesetzt, ohne da es jedoch bis heute 
gelungen ware, diese Frage zu klaren. Unter dem Einflu8 von 
SULZBERGER in den Vereinigten Staaten sowie Rost und MaRcuIo- 
NINI in Deutschland wurde in der Folge angenommen, daf die Neu- 
rodermitis auch korrelationspathologisch und genetisch zum atopi- 
schen Formenkreis gehort. Die korrelationspathologischen und gene- 
tischen Fragen wurden bisher nur von wenigen Autoren bearbeitet. 

Eine erste kasuistische Mitteilung iiber Neurodermitis bei 
Mutter und Kindern stammt von Hrusex (1938). Die einzige 
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gréBere Arbeit zur Konstitutions- und Erblichkeitsfrage der Neuro- 
dermitis publizierte Kocus (1951). Sein Krankengut umfaBt 221 
Neurodermitiker, deren Belastungsverhaltnisse anamnestisch erfaBt 
wurden. Kocus postuliert, da8 der Neurodermitis disseminata 
wahrscheinlich zwei voneinander unabhangige Erbfaktoren zu- 
grunde liegen: 


1. ein dominanter allergie- («atopie»-) bedingender pleiotroper 
Faktor, der sich auf verschiedene Art manifestieren kann 
(Asthma bronchiale, Heuschnupfen, Neurodermitis) ; 

2. eine wahrscheinlich ebenfalls dominante Funktionsschwache des 
Talgdriisenapparates. 


Au8erdem findet sich in der Literatur eine Reihe kasuistischer Mit- 
teilungen. Durchwegs handelt es sich um Riesenstammbaume von 
Allergikersippen, die zeigen, daB einerseits Erblichkeitsfaktoren bei 
gewissen Allergieformen eine groBe Bedeutung zukommt und an- 
dererseits eine rezessive Vererbung ganz unwahrscheinlich ist. 
Wegen der Interessantheitsauslese sind diese kasuistischen Beobach- 
tungen fiir die gesamtheitliche Betrachtung der Genetik der «Al- 
lergien» aber nur von bedingtem Wert. Die erste Arbeit dieser Art 
stammt von DRINKWATER (1909), der an Hand einer umfangreichen 
Asthmatikersippe auf dominanten Erbgang schlieBt. Weitere Be- 
obachtungen dieser Art publizierten Scumipt-Kenut (1933), Bu- 
CHER UND KEELER (1934), Rirrer (1936), GIANI UND CARBONERA 
(1951), GaRBONERA UND CREsSERI (1952), JADASSOHN sowie DorN 
(1957). Ferner sei noch die Arbeit von FretTscHER (1927) erwahnt. 
Dieser beschrankt sich auf die Erfassung des Symptoms « Heu- 
schnupfen» in mehreren Familien, weshalb FeTscHEers Beobach- 
tungen als besonders schlechtes Beispiel einer monosymptomati- 
schen Vererbungsforschung in die Literatur Eingang gefunden 
haben (Curtius, 1954). SchlieBlich sei noch auf die vorziigliche 
Arbeit von DAHLBERG verwiesen, in welcher das Problem von All- 
ergie und Erblichkeit bei Tieren und beim Menschen kritisch be- 
sprochen wird. 
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B. E1cGENE UNTERSUCHUNGEN 
1. Material 


Das Beobachtungsgut umfaft total 361 Familien von 

133 Asthma-Probanden (Faille Nr. 1-104, 151-179) 

75 Asthma-Rhinitis-Probanden (Falle Nr. 301-375) 

36 Heuschnupfen-Probanden (Faille Nr. 401-436) 

26 Neurodermitis-Probanden (Fille Nr. 201-226) 

36 Neurodermitis-Asthma-Probanden (Falle Nr. 501-536) 

15 Neurodermitis-Rhinitis-Probanden (Falle Nr. 601-615) 

40 Neurodermitis-Rhinitis-Asthma-Prob. (Falle Nr. 701-740). 

Die Stammtafeln der Falle 1-104, 151-179, 301-375 und 
401-436 sind in der Arbeit von Tx. ALBRECHT publiziert. Die 
Stammbaumdokumentation der Familien Nr. 201-226, 501-536, 
601-615 und 701-740 findet sich im Anhang zu dieser Arbeit. 

209 Primarfalle entstammen der Allergiestation der Dermato- 
logischen Klinik Ziirich und 152 Falle der Asthma-Sprechstunde 
der Kinderklinik Ziirich (Direktor: Prof. Dr. G. Fanconi). Es 
handelt sich um alle laufenden Atopiefalle dieser beiden Univer- 
sitatskliniken der Jahre 1954-1956. Vorbedingung fiir die Aufar- 
beitung war, dafB der Primarfall klinisch sicher an einer Atopie litt 
und daB dessen Familie mit der Befragung des Verwandtenkreises 
einverstanden war. 

Die populationsstatistischen Resultate ergaben in Ubereinstim- 
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Abb. 2. Links: Haufigkeiten der einzelnen Phaenotypen in der Bevélkerung; 


rechts: Haufigkeiten der Probandengruppen im familienpathologischen Material. 
A=Asthma, R=Rhinitis, EIV= Neurodermitis. 
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mung mit der Literatur, daB die drei baw. vier Atopien in der Be- 
volkerung unterschiedliche Haufigkeiten aufweisen. 

Wie aus Abb. 2 ersichtlich ist, iiberwiegen im familienpatho- 
logischen Material vor allem die Neurodermitiker und in geringe- 
rem AusmaB die Asthmatiker sowie die Asthmatiker-Rhinitiker, 
wahrend die Rhinitiker deutlich untervertreten sind. 

Dies spielte keine Rolle, wenn sich — wie man bisher angenom- 
men hat — Rhinitiker, Asthmatiker und Neurodermitiker familien- 
pathologisch gleichsinnig verhielten. 

Wie gleich belegt werden soll, weichen aber die phanotypi- 
schen Belastungsverhaltnisse der Schleimhautatopiker von den- 
jenigen der Hautatopiker signifikant voneinander ab. Die 361 
Atopikerfamilien werden aus diesem Grund nach dem Phanotyp 
des Primarfalles retrospektiv einer sogenannten Probandengruppe 
zugeordnet. Entsprechend den drei Atopien (Asthma bronchiale 
und asthmoide Bronchitis, Rhinitis atopica, Neurodermitis dis- 
seminata) ergeben sich unter Beriicksichtigung der Kombinations- 
formen. sieben Probandengruppen. Die familiaren Belastungsverhalt- 
nisse der einzelnen Probandengruppen geben somit unmittelbar 
nur iiber das genetische Verhalten der entsprechenden Phano- 
typen Auskunft. So zeigt z. B. die relativ kleine Gruppe von 36 
Fallen mit Rhinitis pollinosa das genetische und korrelative Ver- 
halten bei Rhinitis pollinosa. Die proportional tibervertretene Grup- 
pe der Neurodermitiker hingegen erlaubt, die Verhaltnisse im po- 
pulationsstatistisch schmalen Sektor der Hautatopien gleichsam « mit 
der Lupe» zu untersuchen, wahrend die Asthma-Rhinitis-Proban- 
dengruppen AufschluB iiber das genetische und korrelative Verhal- 
ten 1m Sektor des Asthma bzw. der Asthma-Rhinitis vermitteln. 

ALBRECHT hat in seiner Arbeit « Zur Familienpathologie von 
Asthma bronchiale und Rhinitis pollinosa» gezeigt, daB sich die 
Rhinitis-, die Asthma- und die Asthma-Rhinitis-Probandengruppen 
sowohl genetisch als auch korrelationspathologisch gleichsinnig ver- 
halten, wenn auch Ner an einem gréfReren Rhinitismaterial nach- 
weisen konnte, daB auch die Rhinitis eine groBere relative intra- 
familiare Konstanz der Organwahl zeigt. Auf Grund der ALBRECHT- 
schen Untersuchungen fasse ich die 244 Familien unserer Asthma-, 
Asthma-Rhinitis- und Rhinitis-Probanden zur Respirationsatopie- 
Probandengruppe zusammen. 

Die Gruppe der 117 Neurodermitisfamilien umfaBt die Pro- 
bandengruppe der Neurodermitisprimarfalle ohne Respirations- 
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atopien in der persénlichen Anamnese und die Neurodermitiker mit 
Asthma bzw. Rhinitis. 


2. Methodik 


Die Untersuchung basierte wie bei der Populationsstatistik 
grundsatzlich auf der Direktbefragung. Unbekiimmert um die Be- 
lastungsverhaltnisse wurden routinemaBig die Geschwister des 
Primarfalles (F1-Geschwisterschaft), die vaterliche und miitterliche 
Geschwisterschaft (P,-Geschwisterschaften) sowie die vier Gro8- 
eltern in die Befragung einbezogen. In einzelnen Sippen wurden 
zusatzlich groBelterliche Geschwisterschaften und Kollaterallinien 
erforscht. Alle lebenden und erreichbaren Familienmitglieder in 
direkter Aszendenz erhielten einen Fragebogen, in welchem wir 
nach Milchschorf, Bronchialasthma, Heuschnupfen, anfallsweisem 
Niesen und Nasenfliessen, Nesselfieber, chronischen Hauterkran- 
kungen und Uberempfindlichkeitsreaktionen fragten. Negative Ant- 
worten wurden nicht auf ihre Richtigkeit tiberpriift. Fragebogen 
mit positiven Antworten wurden personlich durch Nachunter- 
suchungen und in Zusammenarbeit mit den behandelnden Arzten 
gepriift. Zudem wurden die vollstandigen F-Geschwisterschaften 
mit den Biirgergemeinden, welche eine vollstandige Kontrolle tiber 
Geburten und Todesfalle fiihren, genealogisch iiberprift und, wenn 
notig, erganzt. 

Wenn die direkte Befragung jedes einzelnen Familienmitglie- 
des, verbunden mit nachfolgender medizinischer Uberpriifung 
aller positiven Angaben, auch die optimale Erfassungsart darstellt, 
so impliziert dieses Vorgehen doch nicht, daB die tatsachlichen 
Belastungsverhaltnisse bis in alle Einzelheiten erfaBt wurden. 

Bei manifesten Atopien fallen diagnostische Irrtiimer kaum ins 
Gewicht, obwohl man auch diese Fehlerquelle in Betracht ziehen 
mu. Relativ hoch sind jedoch die diagnostischen Irrtiimer bei 
atopischen Krankheiten einzuschatzen, die seit Jahren keine 
Symptome mehr verursachen. Wir hielten uns denn auch in solchen 
Fallen nur an eindeutige Angaben von Arztberichten und Patien- 
ten. Fragliche Falle wurden negativ bewertet. Die subjektive Be- 
urteilung von anamnestischen Angaben tiber residuelle Atopien 
und die Vergeflichkeit der Befragten selbst sind weitere Fehler- 
quellen, die sich auch bei Befragung jedes einzelnen Familienmit- 
gliedes nicht ausmerzen lassen. 
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3. Priifung auf genetische Zusammengehirigkeit der Atopren und 
der Allergien im weiteren Sinn 


Im folgenden soll statistisch gepriift werden, welche Allergien 
im klinischen Sinn genetisch zusammengeho6ren. 


Prinzip der Priifung 


Vorausgesetzt wird, daB eines der Merkmale erblich ist und 
autosomal dominant vererbt wird. Die Priifung auf genetische Zu- 
sammengehorigkeit des erblichen Merkmals mit dem zu priifenden 
Merkmal erfolgt an Familien, die mit dem erblichen Merkmal 
phanotypisch einseitig belastet sind. Alsdann wird die Morbiditat 
des zu priifenden Merkmals in elterlichen Geschwisterschaften be- 
stimmt, von denen die eine mit dem erblichen Merkmal phano- 
typisch belastet, die andere unbelastet (frei) ist. Kommt das zu pri- 
fende Merkmal in den phanotypisch belasteten elterlichen Ge- 
schwisterschaften nicht signifikant haufiger vor als in den dazugeh6- 
renden unbelasteten elterlichen Geschwisterschaften, so deutet dies 
daraufhin, dafB das erbliche Merkmal und das gepriifte Merkmal zum 
mindesten nicht durch die gleiche Erbanlage bedingt sind. Dieses 
qualitative Priifverfahren haben KLUNKER UND SCHNYDER « Kom- 
parationstest» genannt. 

Methodisch wird gefordert, daf alle Geschwister der vater- 
lichen und miitterlichen Geschwisterschaft befragt sind. 


a) Priifung auf Cusammengehérigkeit von Asthma mit Rhinitis 


Material: 42 Familien mit unilateraler Asthmabelastung. 

Von 162 Personen der mit Asthma belasteten Seite haben 31 (19%) 
eine Rhinitis. 

Von 147 Personen der mit Asthma unbelasteten Seite haben 6 
(4°) eine Rhinitis. 

x? = 16,6, FG = 1, P < 0,01, d. h. Rhinitis kommt in asthma- 
belasteten elterlichen Geschwisterschaften signifikant haufiger vor 
als in den dazugehérenden mit Asthma unbelasteten elterlichen 


Geschwisterschaften. 
b) Priifung auf Zusammengehérigkeit von Rhinitis mit Asthma 


Material: 63 Familien mit unilateraler Rhinitisbelastung. 


Von 214 Personen der mit Rhinitis belasteten Seite haben 23 (Li) 
Asthma. 
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Von 195 Personen der mit Rhinitis unbelasteten Seite haben 4 (297, ) 
Asthma. 

xy? = 12,7, FG = 1, P < 0,01, d. h. Asthma ist in rhinitisbela- 
steten elterlichen Geschwisterschaften signifikant haufiger als in den 


dazugehorenden mit Rhinitis nicht belasteten elterlichen Geschwi- 
sterschaften. 


c) Priifung auf Zusammengehirigkeit von Asthma-Rhinitis mit Neurodermitis 


Material: 102 Familien mit unilateraler Asthma- oder Rhinitisbe- 
lastung. 

Von 391 Personen der mit Asthma oder Rhinitis belasteten Seite 
haben 9 (2,3°%) Neurodermitis. 

Von 348 Personen der mit Asthma oder Rhinitis unbelasteten Seite 
hat 1 (0,3°%%) Neurodermitis. 

x? = 5,7, FG = 1, P = 2%, d. h. Neurodermitis kommt in respira- 
tionsatopisch belasteten elterlichen Geschwisterschaften schwach 
signifikant haufiger vor als in den dazugehérenden unbelasteten 
elterlichen Geschwisterschaften. 


d) Priifung auf Zusammengehérigkeit von Neurodermitis mit Asthma-Rhinitis 


Material: 17 Familien mit unilateraler Neurodermitisbelastung. 
Von 52 Personen der mit Neurodermitis belasteten Seite haben 14 
(27%) Asthma oder Rhinitis. 

Von 56 Personen der mit Neurodermitis unbelasteten Seite haben 4 
(7%) Asthma oder Rhinitis. 

y2 = 7,7, FG = 1, P < 1%, d. h. Respirationsatopien sind in mit 
Neurodermitis belasteten elterlichen Geschwisterschaften signifi- 
kant haufiger als in den dazugehorenden elterlichen Geschwister- 
schaften, die mit Neurodermitis nicht belastet sind. 

Nun soll gepriift werden, ob das Kontaktekzem, die Urticaria und 

die Medikamenteniiberempfindlichkeits-Reaktion genetisch zum For- 
menkreis der Atopien gehéren oder nicht. 
Das Material umfaBt phanotypisch einseitig belastete Atopiker- 
familien, von denen sowohl vaterlicherseits wie miitterlicherseits 
alle Geschwister der P; direkt befragt wurden. Die atopisch (A, R, 
EIV) belasteten Geschwisterschaften setzen sich aus 403 Personen, 
die atopisch unbelasteten Geschwisterschaften aus 360 Personen 
zusammen. 
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Ergebnisse 
e) Kontaktekzem 


Von 403 Personen der belasteten Seite haben 16 (4,0%) Kontakt- 
ekzem. : 
Von 360 Personen der unbelasteten Seite haben 19 (5,3°%) Kontakt- 
ekzem. 
y2 = 0,7; P ~ 40%, d. h. Kontaktekzeme kommen in atopisch be- 
lasteten elterlichen Geschwisterschaften nicht signifikant haufiger 
vor als in den dazugehérenden unbelasteten elterlichen Geschwi- 
sterschaften. 

f) Urticaria 


Von 403 Personen der belasteten Seite haben 16 (4,0°%) Urticaria. 
Von 360 Personen der unbelasteten Seite haben 18 (5,0°% Urticaria. 
y2 = 0,5, P = 50%, d. h. es besteht keine signifikant abweichende 
Urticariahaufigkeit in atopisch belasteten und unbelasteten elter- 
lichen Geschwisterschaften. 


g) Medikamenteniiberempfindlichkett 


Von 403 Personen der belasteten Seite haben 4 (1,0°,) Medikamen- 
tenallergie. 

Von 360 Personen der unbelasteten Seite haben 5 (1,4%) Medi- 
kamentenallergie. 

x2 = 0,3, P > 50%, d. h. zwischen der Morbiditat in belasteten 
und unbelasteten elterlichen Geschwisterschaften gibt es keinen 
signifikanten Unterschied. 

Die vorliegenden Untersuchungen belegen, daf die Atopien 
Asthma bronchiale, Rhinitis atopica und Neurodermitis wahr- 
scheinlich genetisch zusammengehoren, d. h. durch einen pleio- 
tropen autosomalen Erbfaktor vererbt werden. Die Urticaria- 
gruppe, das Kontaktekzem und die Medikamentenidiosynkrasien 
hingegen stellen genetisch von den Atopien unabhangige Krank- 
heitsprinzipien dar. 


4, Das korrelative Verhalten der Atopien und der «minor allergies» 
ALBRECHT berechnete an anderer Stelle das korrelative Verhal- 
ten innerhalb der Gruppe der Respirationsatopiker. Die Resultate 


sind folgende: 
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Unter den Angehorigen der Asthma- und Asthma-Rhinitis- 
Probanden besteht eine signifikant positive Korrelation zwischen 
Bronchialasthma und atopischer Rhinitis sowie zwischen Asthma 
und Rhinitis vasomotorica. Hingegen ist die Korrelation zwischen 
Asthma und Rhinitis allergica statistisch nicht gesichert. 

Die nachfolgenden Berechnungen beleuchten das korrelative 
Verhalten der Hautatopien zu den Respirationsatopien. 


a) Korrelatives Verhalten zwischen konst. Kinderekzem (M) 
und Neuroderm. diss. (EIV) 


Material: vollstandig untersuchte F1-Geschwisterschaften exkl. Pro- 
banden. 
a) RA-Probandengruppe: 
29 Falle mit M 
1 Fall mit EIV 
4 Falle mit M und EIV 
352 Falle ohne M und EIV 
hesultats 77° = 1355 P:<:0,001 
B) EIV-Probandengruppe: 
10 Falle mit M 
10 Falle mit ETV 
7 Falle mit M und EIV 
183 Falle ohne M und EIV 
Resuitat: 72 = 27; P < 0,001, 
d. h. sowohl innerhalb der Respirations- als auch der Neurodermi- 
tis-Probandengruppe sind konstitutionelles Kinderekzem und Neu- 
rodermitis disseminata miteinander signifikant positiv korreliert. 


b) Korrelatives Verhalten zwischen Respirationsatopien (RA) 
und konst. Kinderekzem 


Material: vollstandig untersuchte Fj -Geschwisterschaften exkl. 
Probanden 
a) RA-Probandengruppe 
45 Falle mit RA 
21 Falle mit M 
14 Falle mit RA und M 
305 Falle ohne RA bzw. M 
Resultat: y2 = 18,7; P < 0,001. 
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6) EIV-Probandengruppe 
25 Falle mit RA 
14 Falle mit M 
3 Falle mit RA und M 
177 Falle ohne RA bzw. M 
Resultat: y2 = 0,4; P > 0,50, 
d. h. in der Asthma-Rhinitis-Probandengruppe sind konstitutionel- 
les Kinderekzem und Respirationsatopien miteinander positiv 
korreliert, wahrend in der Neurodermitisgruppe keine positive Kor- 
relation zwischen konstitutionellem Kinderekzem und Respirations- 
atopien besteht. 


c) Korrelatives Verhalten zwischen Respirationsatopien (RA ) 
und Neurodermitis disseminata (EIV ) 


Material: vollstandig untersuchte Fi- und P,-Geschwisterschaften 
exkl. Probanden 
a) RA-Probandengruppe 
159 Falle mit RA 
7 Falle mit ETV 
7 Falle mit RA und EIV 
626 Falle ohne RA bzw. EIV 
Resultatay? = 7,4; 20,01 
B) EIV-Probandengruppe 
75 Falle mit RA 
16 Falle mit EITV 
12 Falle mit RA und EIV 
342 Falle ohne RA bzw. EIV 
Resultats-y? = 10.8: P -<—.0.001, 
d. h. zwischen Respirationsatopien und Neurodermitis disseminata 
besteht in beiden Probandengruppen eine positive Korrelation. 


d) Korrelatives Verhalten zwischen Respirationsatopien (RA) 
; und Hautatopien (EIV = M) 


Material: vollstandig untersuchte F;-Geschwisterschaften exkl. Pro- 
banden. 
a) RA-Probandengruppe 

44 Falle mit RA 

22 Falle mit Hautatopien 
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15 Falle mit RA und Hautatopien 
304 Falle ohne RA bzw. Hautatopien 
Resultat: y2 = 20,6; P < 0,001 
B) EIV-Probandengruppe 
24 Falle mit RA 
21 Falle mit Hautatopien 
166 Falle ohne RA bzw. Hautatopien 
8 Falle mit RA und Hautatopien 
Resultat: y? == 4:55 P: = 0,05, 
d. h. die Respirationsatopien und Hautatopien sind in beiden Pro- 
bandengruppen miteinander korreliert. 


e) Korrelatives Verhalten zwischen Atopien und Urticaria 


Material: vollstandig untersuchte F,-Geschwisterschaften exkl. 
Probanden (RA- und EIV-Probandengruppe) 

108 Falle mit Atopien 

13 Falle mit Urticaria 
7 Falle mit Atopien und Urticaria 

410 Falle ohne Atopien bzw. Urticaria 

Resultat:.7? = 2,2; P. > 0,10, 
d.h. Atopienund Urticaria sind nichtstatistisch miteinander korreliert 


f) Korrelatives Verhalten zwischen Atopien und Kontaktekzem 


Material: vollstandig untersuchte Fj -Geschwisterschaften exkl. 
Probanden (RA- und EI V-Probandengruppe) 
113 Falle mit Atopien 
7 Falle mit Kontaktekzem 
2 Falle mit Atopien und Kontaktekzem 
416 Falle ohne Atopien bzw. Kontaktekzem 
Resultat: y2 = 0,01; P > 0,80, 
d. h. Atopien und Kontaktekzeme sind nicht miteinander korreliert. 


g) Korrelatives Verhalten zwischen Atopien und 
Medikamenteniiberempfindlichkeits-Reaktionen (Mi) 


Material: vollstandig untersuchte F -Geschwisterschaften exkl. 
Probanden (RA- und EIV-Probandengruppe) 
113 Falle mit Atopien 
3 Falle mit Mii 
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4 Schnyder, Neurodermitis 


2 Falle mit Atopien und Mii 
420 Falle ohne Atopien bzw. Mii 
Resultat: y2 = 1,4; P > 0,20, 
d. h. die Merkmalskombination «Atopie mit Medikamentenidio- 
synkrasie» ist statistisch zufalliger Art. 


Zusammenfassung und Besprechung der korrelationsstatistischen 
Ergebnisse 


Die Merkmalskombinationen «Asthma-Rhinitis», «Asthma- 
Neurodermitis», «Neurodermitis-Rhinitis» und «Neurodermitis 
mit Asthma und Rhinitis» sind statistisch nicht zufalliger Art, wah- 
rend die Kombinationen «Atopie mit Urticaria», «Atopie mit Kon- 
taktekzem» und «Atopie mit Medikamentenallergie» zufallig sind. 
Die aufgefiihrten Ergebnisse decken sich somit vollstandig mit den 
Resultaten des Komparationstestes, die fiir genetische Zusammen- 
gehorigkeit von Asthma, Rhinitis sowie Neurodermitis und konsti- 
tutionellem Kinderekzem sprechen. Urticaria, Kontaktekzem und 
Medikamentenallergien gehoren hingegen nach unseren Unter- 
suchungen weder genetisch noch korrelationsstatistisch zum For- 
menkreis der Atopien. 

Die neuere amerikanische Literatur tragt diesen Verhaltnissen 
allerdings ohne statistisch-genetische Beweisfiihrung bereits Rech- 
nung, indem sie die Atopien im Sinne von Coca als «major aller- 
gies» bezeichnet und den «minor allergies» gegeniiberstellt, zu 
welchen sie die Urticaria, das Kontaktekzem und die Medikamen- 
tentiberempfindlichkeit zahlt (vgl. Crock, HARRISON UND CRaAw- 
FORD). 


5. Haufigkeit von Urticaria, Kontaktekzem und Medikamenten- 
tiberempfindlichkeit bet Atopikern 


Auf Seite 40 wurde gezeigt, daB die Urticaria, das Kontakt- 
ekzem und die Medikamenten-Idiosynkrasien in genetisch bela- 
steten und unbelasteten elterlichen Geschwisterschaften gleich hau- 
fig vorkommen. 

Im vorliegenden Abschnitt soll nun untersucht werden, mit 
welcher Haufigkeit Urticaria, Kontaktekzem und Medikamenten- 
allergien bei Atopikern vorkommen. 

Das Beobachtungsgut umfaBt 652 Atopiker des familienpatho- 
logischen Materials und 873 Atopiker der Populationsstatistik. Da 
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die genannten Allergien bei beiden Atopie-Gruppen gleich haufig 
vorkommen, wurde das Material vereinigt. Es umfaBt somit 1525 
Atopiker, von denen 1271 an einer Respirations- und 254 an einer 
Hautatopie leiden. 

Ergebnis: Von 1271 Asthmatikern bzw. Rhinitikern haben 100 
(7,9%) eine Urticaria, 64 (5%) ein Kontaktekzem und 20 (1,6%) 
eine Medikamenteniiberempfindlichkeit. Die entsprechenden Zah- 
len ftir die Hautatopiker (Neurodermitiker und Kinderekzematiker) 
lauten: 9 (4%) leiden an einer Urticaria, 7 (3°4) an Kontaktekzem, 
und bei 3 (1%) trat eine Medikamentenallergie auf. Bis zum Er- 
fassungsalter trat eine Urticaria bei 109 (7,1%), ein Kontaktekzem 
bei 71 (4,7%) und eine Medikamenten-Idiosynkrasie bei 23 
(1,59) Atopikern in Erscheinung. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 
detailliert aufgefiihrt. 

Tabelle 10 


Anfalligkeit der Atopiker fir Urticaria, Kontaktekzem und Medikamenteniiber- 
empfindlichkeit. 


Ay oa Asthma Neuro- Neurod. | Neurod. 
SEE PSE eres la credited |) Antiusal IR niostis 


Legende: U = Urticaria 
K = Kontaktekzem 
Miu = Medikamententiberempfindlichkeit 


Zeigen nun die Atopiker eine erhéhte Anfalligkeit fiir die drei 
genannten allergischen Krankheiten? Diese Frage ist von grund- 
sitzlicher Bedeutung, da viele (aber nicht alle!) Atopien mit 
Reaginbildung einhergehen, was aber nicht co ipso einschlieBt, dah 
der Atopiker eine «Sensibilisierungsmaschine » darstellt fiir andere 
allergisierende Prinzipien, wie landlaufig angenommen wird. Wir 
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wissen, daB weder fiir die ekzematése Sensibilisierung noch fiir die 
Medikamentenallergien die Reaginbildung Vorbedingung ist. Fiir 
die Urticaria liegen die Verhaltnisse komplexer. Bei der tiberwie- 
genden Mehrzahl der Falle von Urticaria diirfte die Reaginbildung 
im klassischen Sinn ebenfalls bedeutungslos sein. Bei einer Minder- 
zahl allerdings kann eine Urticaria inhalations- oder in dem Sinn 
nutritiv bedingt sein, als fiir sie eine Reaginbildung Vorbedingung 
ist, die sich dann meist auch mit dem Intrakutantest nachweisen 
laBt. Nach eigener Erfahrung diirfte der Anteil der reaginbedingten 
Urticariafalle zwischen 5% und 10% aller Urticariafalle ausmachen. 

Auf Seite 40 wurde gezeigt, daB in atopisch nicht belasteten 
elterlichen Geschwisterschaften, von denen jedes einzelne Ge- 
schwister persénlich untersucht wurde, 18 von 360 (5,0%) eine 
Urticaria, 19 von 360 (5,3%) ein Kontaktekzem und 5 (1,4%) von 
360 eine medikamentés bedingte Allergie hatten. 

Werden diese Zahlen mit den beobachteten Haufigkeiten der 
«minor allergies» bei 1525 Atopikern mit dem y2-Test verglichen, 
so ergibt sich, daB diese nicht signifikant voneinander abweichen. 
Die errechneten Werte betragen fiir Urticaria y2 = 2,1; P > 10%, 
fiir Kontaktekzem y?2 = 0,25; P > 50% und fiir Medikamenten- 
allergien’y* 0,025 P «909: 

Ergebnis: Urticaria, Kontaktekzem und Medikamentenaller- 
gien kommen bei Atopikern gleich haufig vor wie bei Gesunden. 


SchluBfolgerung: 


Die Atopiker erkranken somit nicht haufiger an Urticaria, 
Kontaktekzem und Medikamentenallergien als Gesunde. Vom sta- 
tistischen Standpunkt aus bestehen somit keine Anhaltspunkte, daB 
der Atopiker eine erhdhte Anfalligkeit fiir nichtreaginbedingte al- 
lergische Krankheitsprinzipien wie Kontaktekzeme und Medika- 
mentenallergien aufweist. Die Urticaria mu von dieser SchluB- 
folgerung ausgeklammert werden, da es — wenn auch relativ selten — 
reaginbedingte urticarielle Hautreaktionen gibt. 


6. Geschlechtsverteilung der Atopien 


Im folgenden soll gepriift werden, ob und welche Atopien beim 
einen oder anderen Geschlecht haufiger vorkommen. 

Die Priifung auf Homogenitat der Primar- und Sekundarfalle 
hinsichtlich Geschlechtsverteilung ergibt nur eine zufallige Abwei- 


46 


chung. Bei den 361 Klinikpatienten (Primarfallen) liegt somit keine 
Geschlechtsauslese vor. Die Priifung in bezug auf die Geschlechts- 


verteilung kann somit am Gesamtmaterial der Primar- und Sekun- 
darfalle erfolgen. 


Tabelle 11 


Geschlechtsverteilung der einzelnen atopischen Manifestationen und ihrer Kombination 
in 361 Atopikerfamilien (Primar- und Sekundarfille). 


ptm | soa 


Anzahl | Anzahl x? (1:1) 


weibl. total 
Asthma 208 91 299 | 45,8 < 0,001* 
Asthma-Rhinitis 85 45 LS ORs 2ES < 0,001* 
Konst. Kinderekzem Si 19 56 5,4 0,02* 
(ohne andereatopische Symptome) 
Neurodermitis (EIV) 21 47 68 9,9 ca. 0,001* 
EIV-Asthma 19 27, 46 1,4 = 1032 
EIV-Rhinitis 8 15 23 Zot > 0,1 
EIV-Asthma-Rhinitis 17 30 47 3,6 > 0,05 
Neurodermitis total 65 mg 184 | 15,8 < 0,001* 
Rhinitis allergica 111 Som 209 0,8 > 0,3 
Rhinitis vasom. 30 18 48 3,0 > 0,05 
Rhinitis total 141 LG Fe ou 2,4 > 0,1 


In Tabelle 11 ist die Geschlechtsverteilung im vorliegenden 
Material fiir die verschiedenen Phanotypen und deren Kombination 
sowie fiir die Atopien insgesamt aufgezeichnet. In Annaherung 
wurde die Abweichung vom 1:1-Verhaltnis mit dem y?-Test ge- 
priift. In Abb. 3 ist die Geschlechtsdisposition der einzelnen atopi- 
schen Krankheiten und ihrer Kombinationen zudem graphisch dar- 
gestellt. 


Ergebnis 


1. Asthma bronchiale und asthmoide Bronchitis kommen beim mdnali- 
chen Geschlecht signifikant haufiger vor als bei Frauen, und zwar 
im Verhiltnis 2:1. 

9. Auch bei den Asthma-Rhinitis-Fallen iiberwiegt das mdnnliche 
Geschlecht im Verhaltnis 2:1. 

3. Die Neurodermitis disseminata und ihre Kombinationen bevorzugen das 
weibliche Geschlecht im Verhaltnis 2:1. 


47 


4. Das konstitutionelle Kinderekzem kommt bei Knaben signifikant 
haufiger vor als bei Madchen. Die beiden Geschlechter werden 
im Verhaltnis 2:1 befallen. . 

5. Die verschiedenen Formen der atopischen Rhinitis verteilen sich 
auf beide Geschlechter etwa gleich haufig. 

6. Bei Kombination yon miannlich mit weiblich geschlechtsbe- 


tonten Atopien gleichen sich die Geschlechtsunterschiede aus. 
mannlich weiblich 
% 100 90 80 70 60 50 40 30 2 10 0 10 2 3 40 50 60 70 80 90 100 %o 


er ee ee en 
66 konst. Kinderekzem 34 


65 35 
ez(__ Rin. vasom. 38 
53 Rhin._allerg. 47 
4 Neurod. + Asthma 59 
36 Neurod. + Rhinitis + Asthma 64 
35 Neurod. + Rhinitis 65 
31{ | Neurodermitis 69 


eg3{__ Asthma total | 317 


5] Rhinitis [total 45 
35 Neurodermitis __ total 65 


Abb. 3 Geschlechtsdisposition bei atopischen Erkrankungen 


Die vier atopischen Krankheiten kommen somit prinzipiell bei 
beiden Geschlechtern — wenn auch mit unterschiedlichen Haufig- 
keiten — vor. Bei vielen autosomal vererbten Krankheiten beein- 
fluBt das Geschlecht der Merkmalstrager entscheidend die Mani- 
festationsbedingungen. So steht fest, daB z. B. die erbliche Calvities 
sich beim Mann sehr viel haufiger und starker manifestiert als bei 
der Frau, obwohl die erbliche Belastung fiir die Glatzenbildung 
gleich haufig vom Vater wie von der Mutter kommt. Eine solche 
geschlechtsbegrenzte Vererbung beruht darauf, daB durch die se- 
xuelle Differenzierung die Biochemie der Zellen und Organe (Hor- 
mone) so verschieden beeinfluBt wird, daB sich fiir ein und das- 
selbe Gen recht unterschiedliche Manifestationsméglichkeiten er- 
geben (Haporn). 
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Wie Atsrecut (S. 25) gezeigt hat, kommt die genetische Be- 
lastung fiir Asthma- und Heuschnupfen gleich haufig vom Vater wie 
von der Mutter. Ferner sind Frauen fiir Asthma signifikant haufiger 
Konduktoren als Manner, welche diese Atopie entsprechend haufi- 
ger direkt auf ihre Nachkommen iibertragen. Auch unter Einbezie- 
hung der 117 Neurodermitisfalle ergibt sich eine gleich haufige 
atopische Belastung von der vaterlichen wie von der miitterlichen 
Seite. Aus all diesen Beobachtungen geht hervor, daB die Manifesta- 
tionsméglichkeiten der Atopien mit Ausnahme der Rhinitis durch 
die Geschlechtskonstitution wesentlich beeinfluBt werden. 


7. Das Manifestationsalter und seine Beziehungen zur familidren Belastung 


WIeNER, ZIEVE und Frigs gingen von der Annahme aus, daB 
vor der Pubertat manifestierende Allergiker haufiger familiar be- 
lastet seien als nach der Pubertat erkrankende Allergiker. Wie steht 
es mit der phanotypischen Belastung der friih- und spatmanifestie- 
renden Atopiker im vorliegenden Material ? 

In der nachfolgenden Tabelle 12 sind die phanotypischen Be- 
lastungsverhaltnisse der 361 Atopiker unter Beriicksichtigung des 
Manifestationsalters aufgefiihrt. Unter einem belasteten (familiaren) 
Fall verstehen wir eine Familie mit mindestens einem atopischen 
Sekundarfall in der F,- oder P;-Generation. 


Tabelle 12 


Haufigkeit der solitaren und familiaren Falle unter Beriicksichtigung des Manifestations- 
alters (methodisch unbereinigtes Gesamtmaterial). 


Erstmanifestation beim 
Primarfall 
vor 16. Alters- | nach 16 A!._.:- 
ja jar 


Familien ohne Sekund4rfalle in der 
F,- oder P,-Generation 102 


| 43 
e 
Familien mit mindestens einem Sekundarfall 
in der F,- oder P;-Generation 167 49 


Die Verhiltnisse sind die folgenden: 
Mit der «2 x 2-Tafel» ergibt sich ein y2 = 2,2; P > 10%, d. h. 
die vor und nach dem 16. Altersjahr manifestierenden Atopiker 
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weichen in bezug auf ihre phanotypische Belastung statistisch nur 
zufallig voneinander ab. Auch am methodisch bereinigten Mate- 
rial (132 Familien mit vollstandig untersuchten Fy- und P;-Genera- 
tionen) lassen sich keine statistisch fabaren Unterschiede in bezug 
auf die familiaren Belastungsverhaltnisse finden: Von den 93 fa- 
milidren Fallen sind 81 vor und 12 nach der Pubertat erkrankt, von 
den 39 sporadischen (solitaren) 37 vor und 2 nach der Pubertat 
(2 ==51,8, Bo 109%) 
Ergebnis 


Weder im methodisch unbereinigten noch im bereinigten Ge- 
samtmaterial ergeben sich Anhaltspunkte dafiir, daB bei Atopikern 
zwischen Erstmanifestation und familiarer (phanotypischer) Be- 
lastung Beziehungen bestehen, wie das von WIENER, ZIEVE und 
Fries postuliert wurde. 


8. Die phanotypischen Belastungsverhdltnisse 


a) Definition der phaénotypischen Belastung 


Zunachst sei der Begriff der familiaren Belastung, wie er Ta- 
belle 13 zugrundeliegt, definiert. Als belastet bezeichnen wir Pro- 
banden, bei denen wir im Verlaufe der familienpathologischen Un- 
tersuchung unter den Geschwistern, den Eltern und ihren Geschwi- 
stern sowie den GroBeltern und ausnahmsweise ihren Geschwistern 
Atopien feststellen konnten. 

Ein phanotypisch durch eine elterliche Seite belasteter Primar- 
fall wird als einseitig belastet bezeichnet; finden sich dagegen sowohl 
in der vaterlichen als auch miitterlichen Aszendenz Sekundarfalle, 
gilt der Proband als doppelseitig belastet. Probanden ohne Sekun- 
darfall im untersuchten Familienbereich bilden die Gruppe der 
« Unbelasteten». Die Begriffe «unbelastet», «einseitig» und «dop- 
pelseitig belastet» beziehen sich somit ausschlieBlich auf die phano- 
typischen Verhiltnisse. 


b) Belastungsverhiltnisse der Neurodermitiker 


Von 117 Neurodermitisprobanden sind 39 (33°) nicht nach- 
weisbar belastet. Der Anteil der einseitig belasteten Neurodermitiker 
betragt 54% (63 Falle). 15 Falle (13%) sind phanotypisch doppel- 
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Tabelle 13 


Methodisch erfaBbare qualitative Belastungsverhiltnisse bei Probanden. 


Neurodermitis- 
probanden 
(total) 


Respirations- 
atopiker -Pro- 
banden 


Neurodermitisprobanden 
ohne A resp. R 


Belastung 


probanden 


Neurodermitis- 
mit A resp. R 


Atopisch 
unbelastet 


12 (46%) | 27 (30%) | 39 (33%) | 83 (34%) 


Atopisch ein- 


seitig belastet 
mit RA Samer) SOME (COG) LZ Zee OOOA) 
mit EIV we ews io (C15) - (-) 
mit RA EIV So) YAO) (UII) Sh (C289) 
Total 12 (46%) (} (CEA) Leh (Gz) 
Atopisch RA - ~ o( 85%) Fag (ali) 
doppelseitig EIV - - - = = = 
belastet RAEIV 2 ( 8%) C94) (1s) 
2 ( 8%) 15 (13%) | 30 (12%) 


Total 26 (100%) | 91 (100%) |117 (100%) | 244 (100%) 


Legende: RA = Respirationsatopien, ETV = Neurodermitis disseminata 


belastet. Die 26 Neurodermitiker ohne Respirationsatopien in der 
pers6nlichen Anamnese zeigen insofern ein spezielles Verhalten, als 
5 Probanden in der Familie nur neurodermitische Manifestationen 
haben, wahrend von 91 Neurodermitikern mit Asthma oder Rhinitis 
in der persénlichen Anamnese nur 3 eine ausschlieBliche Belastung 
mit Hautatopien aufweisen. Der Unterschied ist signifikant (x2 = 
8,3; P < 1%). Bei 20 von 75 einseitig belasteten Neurodermitis- 
Probanden (16 mit, 4 ohne Respirationsatopien) fanden wir im 
untersuchten Familienkreis abwechselnd oder in Kombination 
miteinander asthmatische, rhinitische und neurodermitische Mani- 
festationen. In bezug auf die Belastung mit Respirationsatopien 
zeigen die einseitig belasteten Neurodermitiker mit und ohne Re- 
spirationsatopien in der persénlichen Anamnese ebenfalls ein unter- 
schiedliches Verhalten. Die Verh4ltnisse sind die folgenden: 

32 yon 51 Neurodermitikern mit Respirationsatopien haben 
ausschlieBlidh eine Belastung mit Asthma/Rhinitis (63%), 
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3 von 12 Neurodermitikern ohne Respirationsatopien haben 
nur eine phanotypische Belastung mit Asthma/Rhinitis. 

In 4 von 77 belasteten Neurodermitikerfamilien stellten wir 
ferner ausschlieBlich neurodermitische Manifestationen in der einen 
Aszendenzlinie und ausschlieBlich Respirationsatopien in der an- 
deren Aszendenzlinie fest (Falle Nr. 205, 210, 516, 533). 6% der 
belasteten Neurodermitisfalle zeigen somit in der P;-Generation ein 
Konvergenzphanomen zwischen Neurodermitis und Respirations- 
atopien. 


Resultat 


Die Neurodermitiker verhalten sich somit in bezug auf ihre 
phanotypischen BelastungsverhAltnisse nicht einheitlich. Die Neu- 
rodermitisprobanden ohne Respirationsatopien in der persénlichen 
Anamnese sind weniger haufig mit Respirationsatopien belastet als 
Neurodermitiker, welche im Verlauf ihres Lebens an Asthma oder 
Rhinitis erkrankt sind. 


c) Belastungsverhiiltnisse der Asthma-Rhinitiker (Respirationsatoptker ) 


Andere phanotypische Belastungsverhaltnisse zeigen die 244 
Respirationsatopiker. Der Anteil der Unbelasteten betragt 83 
Falle (34%). Wie schon ALBRECHT gezeigt hat, stammt von den 
einseitig belasteten Asthmatikern bzw. Rhinitikern der gréBere Teil 
jeweils aus Familien, die dieselben klinischen Atopiemanifestationen 
wie die Probanden aufweisen, wahrend nur ein kleinerer Teil aus 
Sippen stammt, in welchen ausschlieBlich die andere Form der 
Respirationsatopie auftritt. Grundsatzlich weichen jedoch die 
Asthma-, Asthma-Rhinitis- und Rhinitis-Probandengruppen in be- 
zug auf ihre qualitative Belastung nicht signifikant voneinander ab, 
so daf} wir ihre Belastungsverhialtnisse gesamthaft betrachten kén- 
nen. Der Anteil der einseitig Belasteten betragt 131 (54°). Von die- 
sen sind 121 ausschlieBlich mit Asthma, Rhinitis oder Kinderekzem 
belastet, wahrend nur in 10 Familien (8°%) auch neurodermitische 
Manifestationen auftreten (Falle Nr. 12, 26, 44, 93, 101, 307, 330, 
369, 403, 410). Es lohnt sich, diese Falle in Anbetracht der Selten- 
heit neurodermitischer Manifestationen bei Respirationsatopikern 
etwas naher zu betrachten. In den Fallen 12, 26 und 410 finden sich 
neurodermitische Sekundarfalle sowohl unter den Geschwistern des 
Probanden als auch in einer elterlichen Aszendenz. Es ist somit ein 
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Zufall, daB der Proband als Respirationsatopiker und nicht als 
Neurodermitiker in unserem Material figuriert. Der Primirfall 
Nr. 330 leidet selber an einer chronischen ekzematiésen Dermatose, 
die aber klinisch nicht sicher als Neurodermitis zu interpretieren 
war. Wir entschlossen uns deshalb, den Fall in die Gruppe der Re- 
spirationsatopiker einzureihen, obwohl er méglicherweise an einem 
Aquivalent einer NiGacodediit leidet. Die Falle Nr. 93, 101, 369 
und 403 sind Einkinder mit neurodermitischen Dleifeatenitinene in 
der Aszendenz. Wiirde es sich um Probanden aus kinderreichen Ge- 
schwisterschaften handeln, so fande man méglicherweise auch in der 
F\-Geschwisterschaft neurodermitische Sekundarfalle. Es verblei- 
ben demnach nur die Falle Nr. 44 und 307, welche isolierte neuro- 
dermitische Manifestationen in der P;-Generation aufweisen. 

30 von 244 (12%) Respirationsatopikern sind phanotypisch 
doppelbelastet. 26 Falle entfallen auf Belastungen mit Respirations- 
atopien und 3 Falle auf solche mit Respirationsatopien und Neuro- 
dermitis (Falle Nr. 307, 330, 403). 


Resultat 


Die phanotypische familiare Belastung der Respirationsatopi- 
ker und Neurodermitiker weicht in bezug auf die Belastung mit 
Neurodermitis hochsignifikant voneinander ab (P < 0,001). 


d) Belastungsverhdltnisse der « hauttestpositiven» und « hauttestnegativen» 


Atopiker 


Als «hauttestpositive» Atopiker definieren wir Asthmatiker, 
Rhinitiker und Neurodermitiker, bei welchen nach perkutaner Zu- 
fuhr von Inhalations- oder Nahrungsmittelallergenen an der Ein- 
stich- bzw. Skarifikationsstelle im Verlaufe von 5—20 Minuten eine 
urticarielle Quaddel mit Pseudopodien und Reflexerythem ent- 
steht. «Hauttestnegativ» sind Atopiker, wenn nach perkutaner 
Zufiihrung des Allergens an der Einstich- oder Skarifikationsstelle 
weder eine urticarielle Quaddel noch ein Reflexerythem entsteht. 

Die Intrakutantestung ist die adaquate Methode zum Nach- 
weis von Reaginen. Fiir die Inhalationsallergene ist die Intrakutan- 
methode das empfindlichere, aber auch gefahrlichere Verfahren. 
Wir testeten die Schwebeallergene vorerst mit dem Scratchverfah- 
ren am Arm und erst bei negativem Resultat auch intrakutan. 
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Folgende Faktoren geben «falsch-negative» bzw. «falsch- 
positive» Tests: 

a) «Falsch-negative» Tests kénnen bedingt sein durch Status 
febrilis, Schock- und allergische Systemreaktionen, atrophische 
Altershaut, ferner durch gleichzeitig verabreichte Medikamente, wie 
Antihistaminica, Aminophyllin, Ephedrin. Falsch-negative Tests 
konnen auch auf Uberalterung der Lésung oder dem Fehlen aller- 
gener Potenzen beruhen. 

b) «Falsch-positive» Tests sind an und fiir sich seltener. Sie 
sind bedingt durch schlecht angepabtes pH der Allergenlosung oder 
Kontamination derselben mit anderen Allergenen. Ferner beobach- 
tet man falsch-positive Tests bei Urticaria factitia. Histamin, Codein 
und Morphin machen obligat positive Tests. 

Negative Hautreaktionen schlieBen somit eine Sensibilisierung 
nicht sicher aus. 

Die nicht methodisch bedingten atiologisch unverwertbaren 
positiven Sofortreaktionen kénnen folgende vier verschiedene Ur- 
sachen haben: 

1. Sie sind Vorsymptome einer spater erst manifest werdenden AI- 
lergie (sogenannte potentielle Allergie) ; 

2. sie sind zwar Ausdruck des Vorhandenseins echter Antikérper, 
aber klinisch nur fakultativ signifikant (weitaus bekanntestes 
Beispiel: Eiklarreaktionen) ; 

3. sie sind Stigmata zeitlebens latent bleibender Sensibilisierung 
(sogenannte latente Allergie) ; 

4. sie sind Residuen einer friiher manifesten, im Zeitpunkt der Un- 
tersuchung klinisch erloschenen Allergie (viele Allergieforscher 
zahlen diese vierte Form zum Formenkreis der latenten Allergie. 
Man wiirde in solchen Fallen aber besser von «residueller Aller- 
gie» sprechen und letztere von der latenten Allergie abtrennen. 

Weder besagen somit negative Hautteste im Einzelfall mit ab- 
soluter Sicherheit, ob ein Atopiker nicht doch Reaginbildner ist, 
noch darf aus positiven Testen allein der Schlu8 gezogen werden, 
daB Reagine gebildet wurden. Trotz diesen Einschrankungen ist die 
Intrakutantestung die Methode der Wahl, um iiber Atopiker aus- 
sagen zu kénnen, ob sie mit groBer Wahrscheinlichkeit Reaginbildner 
sind oder nicht, gelingt es doch, in Verbindung mit der Anamnese in 
der Mehrzahl der Falle das oder die aktuellen Antigene zu eruieren. 

Versuchsanordnung: Bei 191 Ausgangsprobanden wurden Haut- 
tests mit folgenden Allergengemischen durchgefiihrt: 
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. Graser- und Bliitenpollen, 

. Hausstaub, 

. Tierhaare (Hund, Katze, Pferd), 

Federn, 

- Gewebe (Baumwolle, Wolle, Seide, Kapok). 

Primar wurden die Probanden mit dem Punkt- bzw. Scratch- 
test-Verfahren am Arm getestet. Bei negativem Ausfall wurde das 
Allergengemisch auch intrakutan getestet. 

Das Allergenspektrum wurde so gewahlt, daB die wichtigsten 
und in der Schweiz am haufigsten vorkommenden Allergene rou- 
tinemafig getestet wurden. Unter den «hauttest-negativen» Pro- 
banden diirften sich demnach nur vereinzelte Atopiker tinden, die 
mit einer ausgedehnten Testung doch noch als « Hauttest-Positive » 
hatten erkannt werden kénnen. 

Welche familiaren Belastungsverhaltnisse zeigen nun die 
« Hauttest-Positiven» und « Hauttest-Negativen » ? 
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Resultat der Untersuchung: 


hee TantiestpositivesAtopikers soups sso rakes ceils] iFalle 
paws tonubiees Ceti el Se Medinit. sie shed 7 Balle 
davon nicht familiar (sporadisch) . ...... 54 Falle 
Dae tiantiettecedtive Atopiker iccuelnce 4) ole Soteomh60:Falle 
iagosiarndiar ecw. Oe cli levee) site 1287 alle 
davon nicht familiar (sporadisch) ....... 32 Falle 


Obwohl sich unter den « Hauttest-Positiven» weniger (41%) 
sporadische Falle finden als unter den «Testnegativen» (53%), ergibt 
der Vergleich beider Gruppen mit der «2 x 2-Tafel» ein x? von 2,5, 
FG = 1,P > 10%, d.h. statistisch ist der Unterschied nicht gesichert. 


Deutung der Ergebnisse 


Die «Hauttest-Positiven» und «Hauttest-Negativen» zeigen 
somit die gleichen BelastungsverhAltnisse. Ahnliche Untersuchun- 
gen machte bereits ScHwartZz, der seine Asthmatiker nach klini- 
schen Gesichtspunkten in «allergische» und « nichtallergische » 
Falle aufteilte. Wenn es auch im Einzelfall oft schwierig sein diirfte, 
aus dem klinischen Bild und der Anamnese ohne Testresultate einen 
Asthmafall der einen oder anderen Gruppe zuzuordnen, so kommt 
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doch Scuwartz zu den gleichen Ergebnissen. Wird somit das 
gleiche Problem einmal klinisch-anamnestisch, einmal mit den 
Hauttesten analysiert, so kommt man zum statistisch gesicherten 
SchluB, daB sich die «allergischen» und «nichtallergischen» bzw. 
die «hauttestpositiven» und «hauttestnegativen» Atopiker gene- 
tisch gleich verhalten. Die Ergebnisse zeigen, daB die Atopie mit 
Reaginbildung, wie sie Coca definierte, nur einen, wenn auch wahr- 
scheinlich den wichtigsten Fall der Atopie im genetischen Sinne re- 
prasentiert. Diese Feststellung geht den Gedankengangen des 
Padiaters von PrauNDLER parallel, der in seinem ausgezeichneten 
Beitrag « Erbpathologie der Diathesen» im Handbuch der Erbbiolo- 
gie des Menschen sich gegen die von Rost und Mitarbeitern vertre- 
tene Auffassung wendete, daB allergische und exsudative Diathese 
einander identisch seien oder zum mindesten ineinander tibergehen 
koénnen. Nach von PFAUNDLER ist die allergische Diathese keines- 
wegs der exsudativen Diathese iibergeordnet, sondern eine im Rah- 
men der letzteren_fakultativ auftretende Teilbereitschaft. Uber diesen 
Punkt besteht aber in der Allergologie und Dermatologie — um 
VON PFAUNDLER Zu zitieren — eine heillose Verwirrung, da sich nie- 
mand darum kiimmerte, ob exsudative Diathese ein Morbus, ein 
Status oder eine Bereitschaft ist. Wahrend Czerny den Begriff der 
exsudativen Diathese dahin definierte, «daB es sich um eine kon- 
genitale Anomalie des Organismus handelt, welche meist alle Kin- 
der einer Familie betrifft, die sich aber in sehr verschiedenen Gra- 
den und Formen bei den einzelnen Familienmitgliedern auBern 
kann», ging Coca vom Phanomen der Antikérperbildung aus. Er 
erkannte, dafi die Reaginbildung eine spezielle Form der Antikér- 
perbildung darstellt, die auf dem Boden einer erblichen Disposition 
bei gewissen Krankheitsbildern entsteht. Im Falle des Heuschnup- 
fens stellt die Reaginbildung gegen Pollen das entscheidende Prin- 
zip dar. Doch auch die atopische Rhinitis hat ihren Januskopf, geht 
doch die vasomotorische Rhinitis mit negativen Hauttesten einher! 

Komplexer liegen die Verhaltnisse beim Asthma bronchiale. 
Wohl findet man bei einem groBen Teil der Falle von Bronchial- 
asthma positive Hauttests (RACKEMANN 58,2°, ADKINSON 47, I5%3 
PESHKIN 79%, BERGER 90%, Kénic 65%, BuLten 60%, Knorr, 
ORIEL uND Wirts 46%, BAaAGor 57%, Gram 48,4%, Cooxe 50,2%, 
ALEXANDER 52,7%, Witts 40%, ScHNITZER 66,6°%, FRUGONI UND 
SERAFINI 44,59, Scuuppir (1955) 90% bei Kindern, Wi_tpFruHR 
67°%, GENEVRIER, MICHELET UND CLAUDE 63%). Die Zahl der po- 
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sitiv reagierenden Asthmatiker ist in der Gruppe der 10- bis 
20jahrigen am gréBten. Mit zunehmendem Alter nimmt sie nach 
GENEVRIER, MICHELET UND CLAUDE sowie SCHUPPLI (1955) erheb- 
lich ab. Doch scheint die Sensibilisierung gegen Inhalations- und 
Nahrungsmittelallergene oft nur von sekundarer Bedeutung zu sein. 
40 + 20% aller Asthmafalle schlieBlich sind trotz eingehender 
Testung negatiy. Es betrifft dies vor allem die Falle von sogenann- 
tem «intrinsic asthma». 

Nicht geklart ist die Bedeutung der Reaginbildung bei der 
Neurodermitis disseminata. Wohl sind ungefahr die Halfte aller 
Neurodermitiker Reaginbildner (Cooke 50%, ALEXANDER 52,7%, 
BLUMENTHAL UND JAFFE 48%, Scunyper (1958) 57%, Scuupput 
50%, SULZBERGER UND GoopMAN etwa 50%). Thre atiologische 
Bedeutung fiir das Hautgeschehen ist aber heute mehr denn je um- 
stritten (vgl. Verhandlungsbericht des XI. Int. Kongresses der 
Dermatologie 1957 und des III. Int. Allergiekongresses 1958). 

Die Reaginbildung ist somit weder ein obligates Phanomen der 
Rhinitis atopica noch des Bronchialasthmas und der Neuredermitis. 


9. Das intrafamiliére Verhalten der Reaginbildung 


ADKINSON konnte zeigen, daB von Asthmageschwistern relativ 
haufig nur das eine Reagine bildet. Auf solchen Beobachtungen ba- 
sierend, postulierte Apxinson 1920, daB beim Asthma in erster 
Linie die Bereitschaft des Organismus, unter gewissen Umstanden 
mit Asthma zu reagieren, vererbt wird und erst in zweiter Linie eine 
erhohte Bereitschaft zur Sensibilisierbarkeit. 

Solche Untersuchungen sind — wenn sie sich bestatigen lassen — 
von grundsatzlicher Bedeutung. 

Wir haben deshalb nachtraglich in 27 Familien mit Sekundar- 
fallen Kranke mit den auf Seite 55 erwahnten Allergengemischen 
getestet. Die Familien unterliegen in dem Sinne einer Auswahl, als 
die Kranken ihr Einyerstandnis zur Testung geben muftten und wir 
aus finanziellen Erwagungen nur kranke Geschwister und Eltern 
auswahlten, die in Ziirich und Umgebung wohnen. 


Ergebnis (vgl. Abb. 4) 


In sechs Familien sind je zwei Asthmatiker « hauttest-negativ». 
In neun weiteren Familien finden sich mindestens zwei Kranke mit 
positiven Testen. In vier Familien handelt es sich um Asthmafalle 
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1. Konkordant ,, testnegative ‘’ familiare Atopiefalle 
ca i i aR a ee 


Familie Nr. 24 32 47 51 87 76 
A A A A 
Pl 
; oo 
i i 
A A A A A A A 
2. Konkordant ,, testpositive ‘’ familiare  Atopiefalle 
Familie Nr. 57 92 100 503 


177 
R 
A,EIV A.Rp Rp 


seer item 


Familie Nr. 72 407 492 504 
- wm £OO pmhae 
A A Rp Ra Ra Rp Ra Ra Rp 


3. ,,Testdiskordante ’ familiare  Atopiefalle 


Familie Nr. 208 / 206 205 / 516 491 225 431 
EIV EIV A EIV Rv 


EIV EIV EIVA EIV Rp A EV Rp 


Familie Nr. 25 52 207 422 


F ow goo 


A A A ARp EIV EIV Rp A 
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Familie Nr. 480 
Rv Ra Rp,Rv Rv Rp 


Rp 


Abb. 4 Das intrafamiliare Verhalten der Reaginbildung 


Testpositiver Atopiker ke Testpositive Atopikerin pas) 
Testnegativer Atopiker ey Testnegative Atopikerin © 


A = Asthma bronchiale, Rp = Heuschnupfen, Ra = Rhinitis allergica, Rv = Rhinitis 
vasomotorica, EIV = Neurodermitis disseminata, F | = Filialgeneration, P 1 = Paren- 
talgeneration 


bei Vater und Kind bzw. bei Geschwistern. In drei Familien leiden 
mindestens zwei Geschwister an einer « hauttestpositiven» Rhinitis, 
und in einer Familie beobachteten wir Heuschnupfen bei Mutter 
und zwei Kindern mit positiven Pollentesten. 

In zwolf anderen Familien fanden wir Kranke mit positiven 
und negativen Testen. In zwei Familien leidet ein Geschwister an 
einem testpositiven, das andere Geschwister an einem testnegativen 
Asthma, wahrend in den Familien Nr. 431 und 480 der Vater bzw. 
eine Schwester an einer testnegativen Rhinitis leiden, das Kind bzw. 
der Bruder aber einen testpositiven Heuschnupfen haben. In den 
Familien Nr. 498 und 499 (Diss. Ner) leidet das eine Geschwister an 
einem Heuschnupfen und das andere Geschwister an einer test- 
negativen Rhinitis vasomotorica. In Familie Nr. 491 (NeF) haben 
der Vater und eine Tochter ein testnegatives Asthma, wahrend die 
andere Tochter an einer testpositiven Rhinitis pollinosa leidet. 

Von speziellem Interesse sind die Familien Nr. 207, 206/208 
und 205/516. In diesen drei Sippen leiden je drei Personen an einer 
Neurodermitis ohne Asthma bzw. Rhinitis. Je ein Neurodermitiker 
zeigt positive Sofortreaktionen auf Schwebeallergene, wahrend die 
beiden anderen Neurodermitiker trotz ausgedehnter Testung nega- 
tive Hautteste aufwiesen. 

Ferner wurden 64 Konduktoren allergologisch durchgetestet. 
Unter Konduktoren verstehen wir klinisch gesunde Personen, die fa- 
milienpathologisch nachweisbar den atopischen Erbfaktor besitzen. 

Von diesen 64 Konduktoren waren 52 (81%) testnegativ, und 
12 (19%) hatten positive Kutanreaktionen vom urticariellen Typus 
auf Pollen, Hausstaub, Tierhaare oder Gewebe. 

Entsprechende Untersuchungen wurden bis jetzt meines Wis- 
sens nicht durchgefiihrt. Hingegen gibt es eine Reihe, sich allerdings 
widersprechender Angaben iiber die Haufigkeit positiver Kutan- 
reaktionen bei Gesunden. BERGER (1928) fand z. B. 23,5%, RIvIERE 
50%, BLuMENTHAL uND Jarré hingegen nur 2-3%, wahrend 
RACKEMANN UND Simon in 50%, CRoweE unD HERMANN in 54,5%, 
Bray (1934) in 25%, Kayser in 23,3% und Exrstrom in 50% von 
klinisch gesunden Personen positive Kutanreaktionen fanden. Diese 
Angaben sind so widersprechend, dafi man annehmen. mu, da’ 
die Unterschiede z. T. mindestens methodisch bedingt sind (unter- 
schiedliche Art der Ablesung, verschiedene Art der Allergene). Ein 
Vergleich mit Angaben iiber «latente Allergie» aus der Literatur 
ist deshalb nicht ohne weiteres méglich. Hingegen hat PesTaLozz1 
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aus unserer Klinik 1955 mit den gleichen Allergenen, die auch bei 
den Konduktoren verwendet wurden, 159 Backer der Stadt Ziirich 
getestet. Von diesen hatten 42 positive Kutanreaktionen auf 
Schwebeallergene. In allen Fallen waren die Hautteste klinisch re- 
levant. In keinem einzigen Fall konnte eine latente Allergie fest- 
gestellt werden. Ferner hat er mehr als hundert Pferdewarter der 
eidgendssischen Remontenanstalt in Bern-Schénbiihl dank dem 
Entgegenkommen der Abteilung fiir Sanitat des Eidgendssischen 
Militardepartementes (EMD) durchtesten kénnen. Unter diesen 
Angestellten, die seit Jahren in taglichem Kontakt mit Pferden sind, 
fand er ebenfalls keine Falle von latenter Sensibilisierung. 

Im Vergleich mit PesraLozzis Ergebnissen bei Backern und 
Pferdewartern, deren Hauttests nach den gleichen Kriterien inter- 
pretiert wurden, méchten wir annehmen, da in etwa ein Fiinftel 
der Falle die Konduktoren als Stigma der Atopie eine latente Sen- 
sibilisierung zeigen. 

Besprechung der Ergebnisse: Die vorliegenden Untersuchungen 
bestatigen somit ADkINsoNs Beobachtungen vollauf, daB familiare 
Atopiefalle mit und ohne Reaginbildung einhergehen kénnen. Es 
gibt somit Familien, in welchen alle Atopiefalle mit Reaginbildung 
einhergehen, ferner solche, in welchen nur ein Teil der FaAlle 
Reaginbildner sind, dann aber auch solche, die keine Reagine bil- 
den. Es ergeben sich somit auch bei dieser Betrachtungsweise keine 
Anhaltspunkte dafiir, daB die Reaginbildung eine obligate Begleit- 
erscheinung familiar auftretender atopischer Krankheitsmanifesta- 
tionen ist. 


10. Die Erbgangsfrage 


Wie bereits auf Seite 28 ff. erwahnt, wurden von den verschiede- 
nen Autoren, die sich mit dem Erbgang der Atopien bzw. der 
«Allergien» beschaftigen, vor allem unregelmaBige Dominanz und 
Rezessivitat in Erwagung gezogen. Ferner postulierten WIENER, 
ZiEVE und Frigs intermediaren Erbgang (d. h. Rezessivitat mit fa- 
kultativer Manifestation im heterozygoten Zustand). Die Einwande 
gegen diese Erbhypothese wurden auf Seite 31 erértert. 

An Hand der 244 Asthma- und Heuschnupfenfille des vorlie- 
genden Materials setzten sich ALBRECHT und BaTscHELET bereits 
mit dem Erbgang der Atopien auseinander. Der letztere beriick- 
sichtigte die altersbedingte Manifestationsfahigkeit der Respira- 
tionsatopien. Seine Berechnungen basieren auf der Hypothese, daB 
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Asthma und Rhinitis durch ein polyphaenes, autosomales Gen ver- 
erbt werden. Mit dieser Annahme stimmt noch am ehesten die 
Hypothese Rezessivitat. Anderseits konnte er die Annahme, Asthma 
sei eine Erbkrankheit fiir sich allein, mit « einpaarigem» Erbgang, 
zurtickweisen. BATSCHELET selbst mit diesen Ergebnissen vorlau- 
fige Bedeutung zu. ALBRECHT hat dann in seine Berechnungen auch 
das konstitutionelle Kinderekzem, nicht aber die Neurodermitis 
einbezogen. Die letztere spielt aber in seinem Material quantitativ 
nur eine untergeordnete Rolle. Fiir die Korrelationshypothese 
Asthma = Rhinitis = konstitutionelles Kinderekzem errechnete er 
mit der Weinbergschen Reduktionsmethode ohne Beriicksichtigung 
des Geschlechtes eine Erkrankungswahrscheinlichkeit von 0,25, d. h. 
einen Wert, der sowohl mit Rezessivitat als auch mit Dominanz bei 
einer Penetranz von 50% vereinbar ist. Anderseits hat er die Ab- 
hangigkeit des Manifestationsalters vom Erfassungsalter nicht be- 
riicksichtigt. 

Hier soll auf der Basis des Gesamtmaterials statistisch zur Erb- 
gangsfrage der Atopien Stellung genommen werden. 

Der Erbgang kann prinzipiell auf zwei Arten gepriift werden. 
Einerseits kann bei einer bestimmten Erbhypothese die Anzahl der 
Merkmalstrager mit den theoretischen Erwartungswerten vergli- 
chen werden. Der Unterschied zwischen Beobachtung und Erwar- 
tung wird dann mittels eines x2 gepriift (sogenanntes Priifverfahren). 
Anderseits kann die relative Anzahl der Merkmalstrager bei den 
Geschwistern der Probanden dazu beniitzt werden, um die Er- 
wartungswahrscheinlichkeit p zu schatzen. Diese Idee liegt der 
Weinbergschen Geschwister- bzw. Probandenmethode zugrunde 
(sogenanntes Schatzverfahren). Dank ihrer Einfachheit haben die 
letzteren groBe Verbreitung erfahren. Fiir Einzelheiten sei auf die 
Darstellung von KALIN* verwiesen. 

Das vorliegende Material entspricht der «einfachen Auslese» 
(single selection), d. h. nur solche Merkmalstrager wurden erfaBt, 
fiir deren zugehorige Geschwisterreihen die Wahrscheinlichkeit, 
mehr als einen Probanden aufzuweisen, sehr klein ist. 

Aus materialbedingten Griinden werden ferner nur solche 
Probandengeschwisterschaften (Fi) in die Analyse einbezogen, die 
vollstandig untersucht wurden und tiber deren Eltern ebenfalls 


* Kalin A., Statistische Prif- und Schatzverfahren fiir die relative Haufigkeit von 


Merkmalstragern in Geschwisterreihen bei einem der Auslese unterworfenen Material 
mit Anwendung auf das Retinagliom. Arch. J. Klaus-Stift. XXX, 263-485 (1955). 


61 


sichere Angaben vorliegen. Basierend auf den Korrelationsberech- 

nungen und den gleichsinnigen Ergebnissen mit dem Komparations- 

test nehmen wir an, daB den Atopien Asthma bronchiale, Rhinitis 
allergica, konstitutionelles Kinderekzem und Neurodermitis disse- 
minata ein pleiotropes Gen zugrundeliegt. 

Im folgenden setzen wir voraus, daB die Atopien rezessiv ver- 
erbt werden und vergleichen mit einem 4? die Anzahl der beobach- 
teten Kranken und Gesunden mit den bei Rezessivitat zu erwarten- 
den Haufigkeiten von Kranken und Gesunden. Man priift also, ob 
Beobachtung und Erwartung iibereinstimmen oder voneinander 
abweichen. Die Ergebnisse dieses a-priori-Priifverfahrens sind die 
folgenden: 

1. In 75 F;-Geschwisterschaften mit 172 Personen exklusive Primar- 
falle und aa x Aa-Eltern (klinisch krank « gesund) wurden 46 
Kranke und 126 Gesunde beobachtet. Theoretisch waren bei 
dieser Elternkonstellation 86 Kranke und 86 Gesunde zu erwarten. 
Vte= 370 Git hea eO: 

d. h. die Anzahl der beobachteten Kranken und Gesunden 
weicht signifikant von den rezessiven Erwartungswerten ab. 

2. In 140 F,-Geschwisterschaften mit 312 Personen eklusive die 
Primarfalle und Aa Aa-Eltern (klinisch gesund x gesund) 
wurden 51 Kranke und 261 Gesunde beobachtet. Theoretisch 
waren 78 Kranke und 234 Gesunde zu erwarten. 
yin) Ayn i Goel bee Abs 
d. h. die Beobachtung weicht von der Erwartung bei Rezessivi- 
tat signifikant ab. 

3. In 28 Fj-Geschwisterschaften mit einem Mindestalter von 20 
Jahren und aa x Aa-Eltern (klinisch krank x gesund) wurden 
exklusive Primarfalle 19 Kranke und 59 Gesunde beobachtet. 
Theoretisch waren 39 Kranke und 39 Gesunde zu erwarten. 
72 = 20,5, FG = 1, P < 0,01, 

d. h. die Beobachtung weicht von der Erwartung ebenfalls 
signifikant ab, 

4. In 56 Fi-Geschwisterschaften mit einem Mindestalter von 20 
Jahren und Aa x Aa-Eltern (klinisch gesund x gesund) wurden 
exklusive Primarfalle 26 Kranke und 107 Gesunde beobachtet. Bei 
Rezessivitat waren 33,2 Kranke und 99,8 Gesunde zu erwarten. 
yh 8, PG ee IP ae he 
d. h. die Beobachtung ist mit rezessiver Vererbung der Atopien 
statistisch vereinbar. 
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Der Grund fiir das andersartige statistische Verhalten von Ge- 
schwisterschaften mit einem Mindestalter von 20 Jahren diirfte 
weitgehend methodisch — materialbedingt sein. Mit zunehmendem 
Untersuchungsalter der Geschwister nimmt namlich einerseits die 
Zahl der neu manifest gewordenen Asthma- und Rhinitisfalle 
quantitativ zu. Anderseits nimmt aber die ErfaBbarkeit des konsti- 
tutionellen Kinderekzems rapid ab, wodurch das Verhaltnis der 
Gesunden zu den Kranken wieder zu ungunsten der Kranken ver- 
schoben wird. 

Zu welchen Ergebnissen kommt man mit den Schdtzungsverfah- 
ren? Da das vorliegende Material der einfachen Auslese unterliegt, 
sind die Ergebnisse mit der Weinbergschen Probanden- oder Re- 
duktionsmethode von Bedeutung. 

Fir die 90 Geschwisterschaften mit einem kranken Elter ergibt 
sich nach der Formel 

x (r-l) 
SAS ays F 


ein Quotient von 46/171 und damit eine Erkrankungswahrschein- 
lichkeit p = 0,269. In obiger Formel ist r = Anzahl der Kranken pro 
Geschwisterschaft und s = Anzahl der Geschwister pro Geschwister- 
schaft. Bei dominantem Erbgang errechnet sich die Penetranz nach 
der Formel P = 2p, wobei p = Erkrankungswahrscheinlichkeit ist. 
Im vorliegenden Fall ware demnach die Penetranz ~ 54%, d. h. 
jedes zweite genotypisch belastete Kind aus einer Ehe eines mani- 
fest kranken Elters mit einem gesunden Elter erkrankte bis zum Er- 
fassungsalter mindestens an einer Atopie. 

Fiir die 169 F,-Geschwisterschaften mit zwei gesunden Eltern 
hingegen ergibt sich ein p = 0,163 (Z [r—1) = 51, Z[s—l] = 312), 
die Penetranz ware demnach ~ 33%. 

Fiir alle 259 Fy-Geschwisterschaften, die den methodischen 
Anforderungen entsprechen, betragt somit die Erkrankungswahr- 
scheinlichkeit p unabhangig von der Elternkonstellation 0,2. Die 
Penetranz ware demnach 40%. Beriicksichtigen wir aber, daB die 
verwerteten Geschwisterschaften nicht vollstandig ausmanifestiert 
haben, so diirfte die Penetranz ~ 50% betragen, ohne daB sie sich 
aus dem vorliegenden Beobachtungsgut direkt bestimmen lieBe. 

In Anbetracht der methodischen Fehleiquellen des Materials 
verzichten wir auf eine Analyse mit der Maximum-Likelihood- 
Methode zur direkten Schatzung von p. 


63 


Stellen wir uns die Frage, ob Rezessivitat (Genyotpus rr = 
krank, Genotypus Rr = gesund) méglich ware, sofern man auf die 
im vorliegenden Material beobachteten Stammbaumtypen abstellt. 
Der nachfolgenden Berechnung legen wir die Annahme zugrunde, 
daB in der Bevélkerung 9°, Merkmalstrager (Genkonstellation aa) 
vorkommen. Die sechs méglichen Elternkonstellationen miBten 
dann folgende Frequenzen in der Bevélkerung haben: 


1, aa “x ‘aa ~F'0,097 = 0,0081 
9. Aa Caan) 042-< 0,09 Hee2 = Uae 
3. Aa x Aa : 0,422 ==). 1764 
4, AA kK aa 7 0,49 x 0,09 x 2'= 0.0882 
5. AA & Aa’ 20.49 X' 0,40" 2 = O4116 
6. AA x AA: 0,492 = 0,2401 
Total = 1,0000 


Von diesen kommen im vorliegenden Material nur die Falle 1-3 
zur Beobachtung, da aus den Kopulationen 3-6 keine kranken Kin- 
der hervorgehen. Die Haufigkeiten der abgeschnittenen Verteilung 
fiir die Falle 1-3 betragen demnach fiir: 


aay Mi dan, wOLOShs 
Am. Saad ef) 2907 
Aa X Aa: 0,6782 


Die Wahrscheinlichkeit, daB ein Proband zwez kranke Eltern hatte, 
betragt demnach 3,11°%, die Wahrscheinlichkeit, daB er evn krankes 
Elter hat, 29%, und die Wahrscheinlichkeit, daB er zwei gesunde 
Eltern hatte, 67,82%. 

Im vorliegenden Material wurden beide Eltern in 282 Familien 
untersucht. Nur tiber diese Falle konnen wir mit Sicherheit aus- 
sagen, ob die Eltern krank oder gesund sind. In 4 Familien sind 
beide Eltern, in 91 Familien ein Elter krank, und in 187 Familien 
sind beide Eltern gesund. Vergleichen wir die beobachteten Haufig- 
keiten mit den Erwartungswerten, wobei wir der Berechnung eine 
Merkmalshaufigkeit von 0,09 und demnach eine Genfrequenz von 
/ 0,09 = 0,3 zugrundelegen, so ergeben sich folgende Verhaltnisse: 


Beide Eltern Ein Elter Beide Eltern 
| rank krank | gesund Total 
Beobachtung 4 91 187 282 
Erwartung 8,8 82,0 191,2 282 
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Die Signifikanzberechnung mit dem y2-Test ergibt bei einem 
Freiheitsgrad von 2 ein x2 von 3,7, P > 5%. 

Die Beobachtung weicht somit von der Erwartung nicht signi- 
fikant ab. Bei ausschlieBlicher Betrachtung von zwei Generationen 
waren demnach scheinbar dominante Falle mit den beobachteten 
Haufigkeiten méglich. Da wir nur in speziellen Fallen (Interessant- 
heitsauslese!) die genealogische Forschung auf die groBelterliche 
Generation ausdehnten, ist eine analoge vertikale Analyse fiir drei 
Generationen am vorliegenden Material nicht méglich. 

Bei Rezessivitat waren relativ haufig auBer homozygoten auch 
heterozygote Merkmalstrager zu erwarten. In Analogie zu Bei- 
spielen aus der Experimental- und Humangenetik miiBten sich aber 
héchstwahrscheinlich die homozygoten von den _ heterozygoten 
Merkmalstragern klinisch unterscheiden. In unserem Material lie- 
gen keine Anhaltspunkte vor, daB z. B. den schwereren Fallen 
Homozygotie und den leichteren Fallen Heterozygotie zugrunde- 
liegt. Vielmehr scheint auch nach den griindlichen Untersuchungen 
von ScHWARTZ die Schwere des Krankheitsbildes nicht von der 
Genkonstellation abhangig zu sein. Ferner wurde gepriift, ob 1. 
Reaginbildner homozygot und Nichtreaginbildner heterozygot sein 
k6nnten, 2. ob Asthmatiker ohne Neurodermitis heterozygot und 
solche mit Neurodermitis homozygot sein kénnten. Fiir beide 
Thesen legen keine Anhaltspunkte vor. 

Ferner bedeutete rezessive Vererbung, dai die Atopien bei 
homozygoter Genkonstellation ohne nennenswerte Beeinflussung 
durch Umweltfaktoren in Erscheinung traten, wie beispielsweise das 
rezessive Xeroderma pigmentosum, die Erythrodermie ichthyosi- 
forme oder die Innenohrschwerhorigkeit. 

Die meisten Autoren haben nicht zuletzt aus diesen Griinden 
auf dominante Vererbung geschlossen. Doch bei vertikalerAnalyse 
der 361 Stammtafeln zeigt sich, daB nur in 110 (30,5%) aller Falle 
mindestens ein Elter ebenfalls an einer Atopie leidet, wahrend die 
iibrigen Stammtafeln bereits bei Betrachtung von zwei Generatio- 
nen ein vom regelmaBig dominanten Erbgang abweichendes Ver- 
halten zeigen. Am naheliegendsten ist deshalb die Hypothese, dai 
den Atopien ein autosomal dominantes Gen zugrundeliegt, das 
fakultativ zur Manifestation fiihrt, wodurch es phanotypisch zum Er- 
scheinungsbild der « unregelmaBig dominanten Vererbung » kommt. 

Bei «unregelmaBiger Dominanz» manifestiert definitionsge- 
maB nur ein Teil der Gentrager, weshalb auch phanotypisch ge- 
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Abb. 5 Die vier vorkommenden Stammbaumtypen mit zwei Generationen bei unregel- 
maBiger Dominanz. Fiir die Falle mit erkranktem Elter ergibt sich eine Wabhrscheinlich- 
keit WR = p. 


sunde Geschwisterschaften auftreten kénnen. Ferner verhindert in 
unserem Fall die Einschrankung der genealogischen Forschunga uf 
zwei bis bestenfalls drei Generationen die Erfassung aller jener Se- 
kundarfalle, die durch das Spiel des Zufalls auBerhalb des unter- 
suchten Familienbereiches liegen. Diese Art von Solitarfallen nennt 
mein Mitarbeiter KLUNKER «relative Solitarfalle». Ihre Haufigkeit 
ist abhangig 

1. von der Penetranz*, 

2. von der Anzahl untersuchter Generationen, 

3. von der GréBe der untersuchten Geschwisterschaften. 
Ferner miissen bei Dominanz mit fakultativer Manifestation die in 
Abb. 5 schematisch dargestellten vier Stammbaumtypen (1. Soli- 
tarfalle = Symbol S, 2. Geschwisterfalle = Symbol G, 3. Falle mit 
kranken Eltergeschwistern = Symbol U und 4. Falle mit einem 
kranken Elter = Symbol R) in Abhangigkeit von der Penetranz in 
einem bestimmten Haufigkeitsverhaltnis zueinander stehen. 

Nach KiLunkeEr berechnet sich die Wahrscheinlichkeit Ws fiir 
das Auftreten von Solitarfallen bei einfacher Auslese fiir ein Erb- 
modell von zwei Generationen mit je drei Geschwistern nach der 
Formel 


Ws = 1 — 3p + 3,5p?— 2p3 + 0,5625p4 — 0,0625p®. (1) 


wobei p gleich der aus dem Material errechneten Penetranz ist. 
Die Formel fiir Geschwisterfalle lautet: 


We = p-2,25p? + 1,75 p%— 0,5625 p4 + 0,0625 p>. (2) 


* Unter Penetranz versteht man die Manifestationshaufigkeit eines Erbfaktors. 
Dabei wird der Anteil der Merkmalstrager auf die Gesamtzahl der hetero- und homozy- 
goten Gentrager bezogen und in Prozentwerten angegeben. Eine Penetranz von 50% 
bedeutet demnach, daB nur die Halfte der Individuen, die eine bestimmte Erbanlage 
haben, die fiir das vorhandene Gen charakteristischen Merkmale auch ausbilden. 
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Fir Falle mit einem kranken Eltergeschwister gilt die Gleichung 
Wu = p- 1,25p? + 0,25 p3. (3) 

Fiir die Falle mit erkranktem Elter ergibt sich eine Wahrschein- 

lichkeit Wr = p. DefinitionsgemaB sind die Wahrscheinlichkeiten 
Ws + We + Wu + Wp = 1. 


Fiir die mathematische Ableitung der Formeln (1), (2) und (3) 
sei auf die ausfiihrliche Arbeit von KLUNKER verwiesen. 


%/o 


100 
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Abb.6 GesetzmaBiges Auftreten der verschiedenen Stammbaumtypen bei unregel- 

maBiger Dominanz in Abhangigkeit von der Penetranz (nach KtunxEr).S = Solitar- 

falle, G = Geschwisterfalle, U = Falle mit mindestens einem kranken Elterngeschwister, 
R = Falle mit einem kranken Elter. 


In Abb. 6 sind die Haufigkeiten der verschiedenen Stamm- 
baumtypen fiir die Penetranzwerte 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5; 0,6; 0,7; 
0,8; 0,9 und 1,0 graphisch aufgezeichnet. Dem Erbmodell liegen 
im vorliegenden Fall zwei Generationen zu je drei Personen zu- 
grunde. Bei einer Penetranz von 0,1 und einfacher Auslese waren 
73% Solitarfalle zu erwarten, bei einer Penetranz von 0,3 nur 37%, 
bei 0,5 noch 16%, bei 0,7 nur noch 5% und bei 0,9 etwa 1%, ohne 
daB diese als Mutanten oder Phanokopien angesprochen werden 
miissen. Die Haufigkeit der Geschwisterfalle betragt fiir das gleiche 
Erbmodell bei einer Penetranz von 0,1 etwa 8%, bei einer Penetranz 
von 0,35 aber 15%. Mit zunehmender Penetranz nimmt dann die 
Haufigkeit der Geschwisterfalle wieder ab. Ahnlich verhalten sich 
die Falle mit mindestens einem kranken Eltergeschwister, nur daB 
ihre Haufigkeit bei einer Penetranz von 0,1 10% betragt, bei 0,45 
das Maximum mit 23° erreicht und dann mit zunehmender Pene- 
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tranz wieder abnimmt. In Abhangigkeit von der Penetranz steigt 
die Zahl der Falle mit einem kranken Elter bei unregelmaBiger 
Dominanz linear von 0 bis 100% an. 

Bei Priifung der Erbhypothese «unregelmaBige Dominanz» 
stellt sich demnach zuerst die Frage, ob das familienpathologische 
Material genetisch eine Einheit darstellt oder ob es inhomogen ist. 
Zum Beispiel kénnte ein Teil nicht erblich sein, oder verschiedene 
Erbgange wiirden zu ein und demselben Krankheitsbild fihren. 

Ein Entscheid dieser Frage istim Falle der Atopien auf direktem 
Weg unméglich. Denn es gibt heute weder klinisch-anamnestische, 
laboratoriumsmaBige noch klinisch-genetische Kriterien, welche 

a) eine Unterscheidung von erblichen Atopien und nichterb- 
lichen Phanokopien ermdoglichen, 

b) eine klinisch-genetische Klassifizierung der Atopien recht- 
fertigte. 

Infolgedessen mu sich die Auseinandersetzung mit diesen 
Fragen auf die Postulierung einer Arbeitshypothese und deren sta- 
tistische Priifung beschranken. 

Das aufgearbeitete Material laBt sich auf Grund der phano- 
typischen Belastungsverhaltnisse in vier Stammbaumtypen auftei- 
len, die als Solitarfalle (S), Geschwisterfalle (G), Falle mit einem 
kranken Eltergeschwister (U) und solche mit einem kranken Elter 
(R) bezeichnet werden. 

Es wird die Hypothese aufgestellt, daB die sporadischen und 
familidren Atopiefalle durch ein fakultativ manifestierendes auto- 
somal dominantes Gen vererbt werden. 

Statistisch wird gepriift, ob die beobachteten und theoretisch 
zu erwartenden Haufigkeiten der vier Stammbaumtypen (S, G, U, 
R) mit der aus dem Material bestimmten Penetranz iibereinstimmen. 

Da aber das Material untersuchungsmafig inhomogen ist, 
muB8 notgedrungen eine homogene Stichprobe gemacht werden, die den 
methodischen Anforderungen entspricht. Da es absolut erforderlich 
ist, daB ein Stammbaum, der als Solitarfall bezeichnet wird, nicht 
ein « Pseudosolitarfall » ist, der durch methodisch bedingte Mangel 
einen echten Solitarfall vortauscht, wird fiir diese Art von Fallen 
die direkte Untersuchung aller Familienmitglieder in zwei Genera- 
tionen gefordert. Diese strenge methodische Einschrankung ist not- 
wendig, da indirekte Angaben bei Leiden mit zeitlich beschrankter 
Manifestation und oft nur geringer Expressivitat — wie sie die Ato- 
pien nicht selten darstellen — erfahrungsgemaB zu falsch-negativen 
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Angaben fiihren. Die gleichen Auswahlprinzipien werden aus Griin- 
den der methodischen Homogenitat auch auf die iibrigen Stamm- 
baumtypen angewandt. 

Fir die Priifung der Arbeitshypothese werden also aus dem 
Gesamtmaterial nur die methodisch einwandfrei untersuchten Fa- 
milien herangezogen. 

Auf diese Weise verbleiben 125 Familien, welche den methodi- 
schen Erfordernissen entsprechen. Diese teilen sich auf in 
39 (31%) Solitarfalle, 

1l ( 9%) Geschwisterfalle, 
30 (24%) Falle mit mindestens einem kranken Eltergeschwister, 
45 (36%) Falle mit einem kranken Elter. 

Weiter wird der Berechnung der Erwartungswerte folgende 
Vereinfachung zugrundegelegt: Da die durchschnittliche Kinder- 
zahl der F;- und der P)-Generation drei betragt, erfolgt die Priifung 
fiir ein Erbmodell mit zwei Generationen zu je drei Personen. 

Aus dem Material der 125 Familien errechneten wir fiir die 
Korrelationshypothese Asthma-Rhinitis-Neurodermitis eine Pene- 
tranz von 0,36. 

Bei dieser Penetranz ergibt sich fiir Stammtafeln von zwei Ge- 
nerationen und drei Geschwistern pro Generation bei einfacher Aus- 
lese nach den auf Seiten 66 und 67 aufgefiihrten Formeln die Wahr- 
scheinlichkeit 
Ws = 0,2894 fiir einen Solitarfall, 

We = 0,1410 fiir einen Geschwisterfall, 

Wu = 0,2096 fiir einen Fall mit mindestens einem kranken Elter- 
geschwister, 

Wr = 0,3600 fiir einen Fall mit einem kranken Elter. 

Fiir 125 Familien mit je drei Geschwistern pro Generation 
waren demnach theoretisch 36,2 Solitarfalle, 17,6 Geschwisterfalle, 
26,2 Falle mit mindestens einem kranken Eltergeschwister und 45 
Falle mit einem kranken Elter zu erwarten. Die beobachteten und 
theoretischen Haufigkeiten der vier Stammbaumtypen bezogen auf 
125 Familien betragen: 


Solitarfalle Geschwister- Falle mit Falle mit Total 


Alle kr. Eltergeschw.| krankem Elter 
Beobachtet 39 11 30 45 25 
Erwartet 36,2 17,6 26,2 45,0 125 
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Der statistische Vergleich der beobachteten Haufigkeiten und 
der errechneten Erwartungswerte ergibt ein y2 = 3,25 bei einem 
FG von 3 (P > 30%), d. h. Erwartung und Beobachtung stimmen 
statistisch gut tiberein. 

Deutung der statistischen Analyse: Die Hypothese, daB die drei Ato- 
pien mit einer Penetranz von 36% dominant vererbt werden, wurde 
nicht widerlegt, da die Haufigkeiten der vier im Material vorkom- 
menden Stammbaumtypen (S, G, U und R) mit unregelmabiger 
Dominanz vereinbar sind. 

So ergibt sich fiir unser Material, daB die Solitarfalle bei domi- 
nanter Vererbung einen integrierenden Bestandteil des Materials aus- 
machen. 

Anderseits laBt sich mit diesem Verfahren zeigen, daB man bei 
Geschwister- und Solitarfallen an dominante Vererbung mit fakul- 
tativer Manifestation denken mu8, wenn dasselbe Merkmal in an- 
deren Familien bei Eltergeschwistern und Eltern vorkommt. Solche 
Situationen diirfen nicht dazu verleiten, z. B. fiir Solitar- und Ge- 
schwisterfalle Rezessivitat, fiir Eltergeschwisterfalle Unterdominanz 
und fiir Falle mit einem kranken Elter regelmaBige Dominanz an- 
zunehmen. Solche SchluBfolgerungen sind nur gestattet, wenn 
gleichzeitig klinische und genetische Kriterien eine weitere Unter- 
teilung einer Krankheitsgruppe rechtfertigen, wie das z. B. bei der 
Epidermolysis hereditaria (s. Touraine, 1943), den Heredode- 
generationen der Cornea (FRANCESCHETTI, KLEIN, FoRNI UND 
BaBEL), dem Keratoma hereditarium (s. FRANCESCHETTI UND 
SCHNYDER) und der Dystrophia musculorum progressiva (s. BECKER) 
der Fall ist. 

In Wiirdigung sowohl der statistischen als auch der biologi- 
schen Momente halten wir es fiir wahrscheinlich, daB die Atopien 
durch ein plezotropes, autosomal-dominantes Gen vererbt werden, das 
fakultativ manifestiert. 

Die Umstande, welche zur fakultativen Manifestation eines 
dominanten Merkmals fithren, kénnen im Prinzip methodisch, para- 
typisch (umwelt-) und genotypisch bedingt sein. 

« Methodisch» kommt es zum Phanomen des « Uberspringens», 
wenn sich der Untersucher nicht mit geniigender Griindlichkeit 
nach dem Fehlen oder Vorhandensein des Merkmals erkundigt 
oder wenn die Angaben von Seiten des Patienten ungenau waren. 
Die erstgenannte Fehlerquelle diirfte in unserem Material praktisch 
keine Rolle spielen, da alle Familienmitglieder nach den gleichen 
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Gesichtspunkten befragt wurden. Trotzdem diirften durch «falsch- 
negative» Angaben von Familienmitgliedern da und dort die Ver- 
haltnisse nicht ganz richtig erfaBt worden sein. Uber die GréBe 
dieser Fehlerquelle konnten wir uns retrospektiv ein Bild machen, 
da 66 Konduktoren nachtraglich fiir eine somatometrische Unter- 
suchung in die Klinik einbestellt wurden. In 2 von 66 Fallen ergab 
die nochmalige Uberpriifung der Anamnese, daB der Patient vor 
Jahren doch an abortiven rhinitischen Beschwerden gelitten hat. 
Eine weitere methodische Ursache kann durch den wechselnden 
Manifestationstermin bzw. das Erfassungsalter bedingt sein. Bat- 
SCHELET wird demnachst zur Frage Stellung nehmen, wie bei Prii- 
fung von Erbgangshypothesen diese Faktoren beriicksichtigt werden 
konnen. Ferner kann der Fall eintreten, daB das genotypisch belas- 
tete Elter wegstirbt, bevor es erkrankt. So hat meine Mitarbeiterin 
E. Hererui-Forrer eine Familie mit Keratoma palmo-plantare pa- 
pulosum bearbeitet, in welcher vier Eltern von Merkmalstragern wahr- 
scheinlich vor Erreichung des Manifestationsalters verstorben sind. 

Der Anteil der methodisch bedingten Falle, die zum Phano- 
men der «unregelmaBigen Dominanz» fiihren, diirfte im vorliegen- 
den Material einmal wegen der optimalen Untersuchungsqualitat, 
dann aber auch wegen der methodischen Auslese des statistisch ver- 
arbeiteten Materials so klein sein, daB er vernachlassigt werden darf. 

Die Hauptursache fiir das Uberspringen von Generationen 
diirfte bei den Atopien im vorliegenden Material umweltbedingt 
(paratypisch) sein. Die Manifestation (Realisation), dann aber 
auch der Grad und die Art (Form) ihrer Ausbildung sind bei den 
Atopien in hohem Mafe von Umweltfaktoren (Paravariabilitat) 
abhangig, wie die Ergebnisse der Zwillingspathologie zeigten. 

Warum 1aBt sich aber die Erbgangsfrage im Falle der Atopien 
statistisch nicht eindeutig entscheiden? Wurden insuffiziente sta- 
tistische Methoden angewandt oder sind der Statistik durch die spe- 
ziellen biologischen Verhaltnisse der Atopien Grenzen gesetzt? 

In der Humangenetik kennt man eine Reihe erblicher Krank- 
heiten und Merkmale, die sich fiir eine familienstatistische Analyse 
nicht oder nur bedingt eignen. Als Beispiel der ersten Art sei der 
Epicanthus genannt, der meist nur im friihen Kindesalter vor- 
kommt, aber schon im Schulalter verschwunden ist. Darum und 
wegen der geringen Auffalligkeit des Merkinals eignet sich diese 
Anomalie nicht fiir eine familienpathologische Studie. Nur dank 
zwillingspathologischen Beobachtungen an Kleinkindern war es 
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iiberhaupt méglich, die Erblichkeit des Epicanthus zu beweisen. 
Ahnlich liegen die Verhaltnisse beim atopischen Kinderekzem. Fir 
die Erfassung dieser friihkindlichen Hautmanifestation bedarf es 
grundsatzlich der Befragung der Mutter, was meist nur bei relativ 
jungen Probandengeschwisterschaften méglich ist. Besser fiir eine 
familienpathologische Untersuchung eignen sich das Asthma bron- 
chiale, die Neurodermitis disseminata und die Rhinitis. Doch ge- 
rade die letztere kann wegen ihrer oft geringgradigen Auspragung 
(Expressivitat), dann aber auch wegen der starken Variabilitat 
ihres Manifestationsalters selbst den Geschwistern unbekannt blei- 
ben. Diese Umstande erfordern die fersénliche Befragung jedes ein- 
zelnen Familienmitgliedes, was den Umkreis einer Reihenunter- 
suchung auf zwei Generationen beschrankt. Zudem beschrankt sich 
die Erfassung des Kinderekzems auf die Probandengeneration. Nun 
hat aber in unserem Beobachtungsgut gerade diese Generation den 
Nachteil, erst teilweise manifestiert zu haben. Anderseits ist ein Ab- 
stellen auf die praktisch ausmanifestierte Parentalgeneration mit 
dem methodisch bedingten Verlust des Kinderekzems verbunden. 
Eine statistische Korrektur der Manifestationsverhaltnisse in Ab- 
hangigkeit vom Erfassungsalter in den F,-Geschwisterschaften mit 
den herk6mmlichen Methoden ist aber nicht médglich, da die tat- 
sachlichen Manifestationsverhaltnisse der Atopien nicht bestimmt 
werden koénnen. Soweit die materialbedingten Schwierigkeiten, 
welche die Priifung von Erbgangshypothesen hindern. 

Zudem haben die Atopien eine Morbiditat von 9—-12%. Sowohl 
bei Rezessivitat als auch bei unregelmaBiger Dominanz mit einer 
Penetranz von 50% fiihrt ein Merkmal mit einer Haufigkeit von 
9-12% in der Population praktisch zu analogen Belastungsverhalt- 
nissen in zwei Generationen. Die Erbgangsanalyse kann sich des- 
halb nur auf die Ermittlung der Mendelziffern stiitzen. Bei Domi- 
nanz mit einer Penetranz von 50% ist aber, wie bei Rezessivitat, ein 
Spaltungsverhaltnis von einem Kranken : drei Gesunden zu er- 
warten. Nur die Tatsache, daB die Merkmalshaufigkeit bei mehr 
als 20jahrigen Nachkommen von Elternkopulationen «krank x ge- 
sund» signifikant vom theoretisch zu erwartenden 1:1 -Verhaltnis 
abweicht, ist auch biologisch beweiskraftig. Die statistische Beweis- 
fiihrung einer Erbgangshypothese muB also grundsatzlich scheitern, 
solange ein familienpathologisches Material nur zwei Generationen 
umfaft und eine Alterskorrektur nur bedingt mdglich ist. Erst eine 
Deszendenzforschung z.B. am vorliegenden Material in zwanzig 
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Jahren wurde die Méglichkeiten einer statistischen Erbgangsana- 
lyse prinzipiell andern. 

Um so gewichtiger sind deshalb kasuistische Einzelbeobach- 
tungen mit atopischen Krankheiten in mehreren Generationen und 
die er6drterten biologischen Uberlegungen, welche fiir dominante, 


monofaktorielle autosomale Vererbung mit fakultativer Manifesta- 
tion sprechen. 


IV. Kérperhabitus und Atopie 


A. EINLEITUNG UND BISHERIGE UNTERSUCHUNGEN 


Von jeher wurde der Frage nach den Beziehungen zwischen 
Konstitution und erblicher Disposition (idiotypischer Disposition 
nach S1EMENs) Interesse entgegengebracht. Allerdings sind Dispo- 
sition und Konstitution grundsatzlich verschiedene Diuge. Jene 
bedeutet spezifische Krankheitsbereitschaft, diese die besondere 
Konstellation charakteristischer Eigenschaften eines Individuums 
(Curtius, 1954). Wenn Konstitution und Disposition einander 
trotzdem immer wieder gleichgesetzt werden, so diirfte das weit- 
gehend damit zusammenhangen, daB «die groéBten Autoritaten 
und die dicksten Biicher ratlos dastehen oder sich sogar wider- 
sprechen, wenn sie sagen sollen, worum es sich bei der Konstitution 
eigentlich handelt» (StemEns, 1934). 

Der KGrperhabitus stellt den auffalligsten und am leichtesten 
zuganglichen Teil der Konstitution dar. Die Vermutung, daB zwi- 
schen Habitus und bestimmten Krankheitsbildern Zusammenhange 
bestehen, laBt sich bis in die Anfange der Medizin zuriickverfolgen 
(vgl. MeyEeR-STEINEGG uND SupHorFF). Es war in erster Linie das 
Verdienst des Pathologen BENEKE, die Habitusforschung aus dem 
Gebiet intuitiv-empirisch gewonnener Beobachtungen in den Be- 
reich des Exakt-Statistischen hiniibergeleitet zu haben. Aber erst 
die Aufstellung dreier klinisch brauchbarer Habitustypen durch 
KRETSCHMER riickte die Habitusforschung in den dreifiger Jahren 
in die vorderste Linie der klinischen Forschung. Viele Autoren 
nehmen heute gesicherte Wechselbeziehungen zwischen Korper- 
habitus und Krankheitsdisposition an, was in Ausdriicken wie Ha- 
bitus phtisicus, apoplecticus, arthriticus usw. zum Ausdruck 
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kommt. So wurde von verschiedener Seite auch immer wieder be- 
hauptet, der Allergiker zeige eine Affinitat zu gewissen Habitus- 
typen. 

Bei der Sichtung der einschlagigen Literatur fallt auf, daB sich 
fast alle Autoren ihre Meinung iiber den Kérperhabitus bei Aller- 
gikern intuitiv-visuell bildeten. So ist nach HANHART (1940) und 
WestpHat der leptosome oder asthenische bzw. vorwiegend lepto- 
some Habitus fiir allergische Krankheiten anfallig, wahrend es nach 
Borcuarpt der Pykniker ist. v. NeussEr halt die hypoplastische 
Konstitution fiir besonders asthmadisponierend. Nach Hatos ge- 
héren von 164 Asthmatikern die Mehrzahl (65%) zum Typus 
respiratorius (Typologie nach Sicaup), der ungefahr dem astheni- 
schen Habitus entspricht. Nach Horneck hingegen ware Asthma 
bei Pyknikern haufiger. Draper fand unter seinen Asthmatikern 
keine kérperbaulichen Besonderheiten, und Haac vertritt die Mei- 
nung, «mit dem Kretschmerschen Konstitutionsbegriff sei auf dem 
Gebiet der allergischen Krankheiten nichts anzufangen». SPIET- 
HOFF erwahnt das Uberwiegen der langwiichsigen Typen bei 
« Ekzematikern mit seit friihester Kindheit rezidivierendem Ekzem». 
Rost unD MarcHIONINI nehmen auf Grund unveroffentlichter Un- 
tersuchungen von MysLiwiec UND MARCHIONINI-SOETBEER an, daB 
bei der Neurodermitis (spatexsudatives Ekzematoid) der leptosome 
Typus vorherrscht. Nach Branprt iiberwiegen bei den Neurodermi- 
tikern ebenfalls die Langwiichsigen, und auch nach Britt, Kocus 
und KortTinc sind eindrucksmafBig mehr als die Halfte aller Neuro- 
dermitiker leptosom. 

Nur Bore.ui unD Krart fiihrten bei 90 Fallen mit Neuroder- 
mitis disseminata exakte anthropologische Messungen nach dem 
Indexverfahren von PLATTNER durch. Rund 61% wiesen einen 
leptosomen oder iiberwiegend leptosomen, 15,5°% einen athletischen 
Habitus auf. Leider wurde das Material hinsichtlich Alter nicht wei- 
ter analysiert, so daB ein Vergleich mit unseren Ergebnissen nicht 
ohne weiteres moéglich ist. Ebenfalls anthropometrisch-statistisch 
ging Catscu vor. Er anthropometrierte Falle mit Heuschnupfen, 
Rhinitis vasomotorica, Asthma bronchiale, Migraine, Urticaria, 
Herpes labialis (!), Ekzem (keine Unterteilung!) und rezidivieren- 
den Conjunctivitiden. Wenn auch Carscu als einziger Untersucher 
sowohl das Geschlecht als auch die Altersverteilung beriicksichtigte, 
so sind seine Ergebnisse doch nur teilweise verwertbar, da er den 
Formenkreis der genetisch zusammengehérenden Allergien zu weit 
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gezogen hat. Von seinen Resultaten ist bedeutsam, da weder 
Heuschnupfen noch Asthma bronchiale eine Habitusaffinitat haben. 

Bei kritischer Sichtung des einschlagigen Schrifttums erinnert 
man sich des folgenden Satzes von SrzMENs (1934): «Konstitution 
gehort zu jenen Begriffen, die der Laie prachtig versteht und mit 
denen er herumhantiert wie mit Messer und Gabel.» 


B. E1rcGENE UNTERSUCHUNGEN 


1. Problemstellung 


Im folgenden soll der Habitus a) bei Atopikern verschiedener 
Altersgruppen und b) bei Atopie-Konduktoren, d. h. atopisch be- 
lasteten Individuen, die klinisch gesund sind, anthropometrisch be- 
stimmt werden. 

Alsdann sollen die Haufigkeiten der Habitustypen von gleich- 
altrigen Atopiekranken und Atopiekonduktoren miteinander ver- 
glichen werden. Untersucht wird also der Kérperhabitus bei zwei 
Gruppen, die sich in bezug auf den Genotypus Atopie gleich verhalten, 
von denen die eine phanotypisch gesund, die andere aber krank ist. 


2. Methodik der Habitusdiagnostik 


Nur durch Verwendung mehrerer Habitusindices ist es még- 
lich, die Kretschmerschen Habitustypen diagnostisch voll zu erfas- 
sen, da Uberschneidungen zwischen den drei Typen in dieser oder 
jener Richtung vorkommen. Um den Ausbau einer mehrdimensio- 
nalen Indexdiagnostik haben sich vor allem KUHNEL und PLATTNER 
(1934, 1938) verdient gemacht. In Anlehnung an den letzteren 
wurden die folgenden KérpermaBe nach den anthropometrischen 
Vorschriften (Martin, 1925, 1959) mit dem Stangenmafanthropo- 
meter, groBem Tasterzirkel und BandmaB bestimmt: 


. KérpergréBe (Martin Nr. 1), 

Hohe des oberen Brustbeinrandes iiber dem Boden (Martin Nr. 4), 
Hohe des oberen Symphysenrandes tiber dem Boden (Martin Nr. 6), 
Brustumfang bei ruhigem Atmen (Martin Nr. 62, 1), 

. Schulterbreite (Martin Nr. 35), 

. Brustbreite (Martin Nr. 36), 

. Brusttiefe (Martin Nr. 37), 

. Beckenbreite (Martin Nr. 40), 

. Lange der vorderen Rumpfwand (Martin Nr. 27a). 
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6 Schnyder, Neurodermitis 


Fiir die Anthropologie stellt jedes einzelne dieser Mabe eine 
konstitutions-charakteristische Skeletteigenschaft dar. Der Korper- 
habitus wird durch das Gesamt derselben in ihrer Langen-, Breiten- 
und Tiefendimension bestimmt. 

Aus den absoluten KérpermaBen lassen sich die sechs folgen- 
den Indices (sog. Rheinauer Indexkombination) berechnen: 


1. Pignet-Plattner-Index: 
KorpergroBe — (Brustumfang + Brusttiefe + Rumpflange) 
2. Brustumfang-Symphysenhihen-Index: 
Brustumfang x 100 
Symphysenhohe 
3. Schulter-Beckendifferenz-Index: 
(Schulterbreite—Beckenbreite)? 
Brusttiefe 
4. Schulter-Brustbreite-Symphysenhéhen-Index: 
Schulterbreite x Brustbreite 
Symphysenhoéhe 
5. Schulter-Beckenbreiten-Index: 
Beckenbreite x 100 
Schulterbreite 


6. Brustumfang-Schulterbreiten-Index: 
Schulterbreite x 100 


Brustumfang 


PLATTNER hat fiir die sechs Indices eine Klassifikations- und 
Bewertungstafel geschaffen, aus welcher man fiir jeden einzelnen 
Index ersehen kann, ob er im leptosomen, myosomen oder pykno- 
somen Bereich liegt. Mit diesen Elementen ist es méglich, mit Aus- 
nahme der dysplastischen fiir jedes Individuum den Kérperbau zu 
bestimmen. Mit PLATTNER unterscheiden wir: 


1. Reine Habitusformen: Kalotypen 


2. Vorwiegend ausgepragte Habitusformen: Agathotypen 
3. Mischformen: Mixotypen 
4. Atypische Formen 


Es ergeben sich demnach 11 Habitustypen, namlich: 


die Kalotypen «leptosom», «myosom» (= athletisch) und « pyk- 
nosom » ; 


76 


die Agathotypen «vorwiegend leptosom», «vorwiegend myosom» 
und «vorwiegend pyknosom»; 

die Mixotypen «lepto-myosom», «lepto-pyknosom», «myo-lepto- 
som» und «myo-pyknosom» 

sowie die Gruppe der «atypischen Formen». 
Fiir Einzelheiten der Klassifizierung sei auf die Original- 

arbeiten von PLATTNER (1934, 1938) verwiesen. Die Plattnersche In- 


dexmethode wird von der Konstitutionsforschung allgemein aner- 
kannt. 


3. Grépe und Altersverteilung des Materials 


Im ganzen wurde der Habitus bei 205 Atopikern und 51 Kon- 
duktoren anthropometrisch mit dem Verfahren nach PLATTNER 
bestimmt. Das Beobachtungsgut zeigt folgende Geschlechts- und 
Altersverteilung: 


Atopiker Konduktoren 


| 
Untersuchungsalter | 
| Manner Frauen Total Manner Frauen Total 
| 
21-30 Jahre | 37 44 | 81 


0 60 | 


| 
31-40 Jahre 30 | 3 
41-50 Jahre 15 | 28 | 43 9 13 22 
51-60 Jahre 12 | 9 21 14 15 29 
Total Falle 94 | 111 205 23 28 | 51 


Bei den Atopikern der Altersklassen 41-60 Jahre handelt es 
sich fast ausschlieBlich um SekundArfalle aus den 361 aufgearbeite- 
ten Atopiefamilien, die im Moment der Untersuchung klinische 
Symptome aufwiesen. Die Rubrik «Atopiker» umfa8t kezne resi- 
duellen Atopiker, d. h. Menschen, die z. B. in der Kindheit an 
Asthma gelitten haben, aber seit vielen Jahren symptomfrei sind. 
Die Atopieprobanden der Altersklassen 21-40 Jahre entstammen 
etwa zu gleichen Teilen dem familienpathologischen Material und 
der Allergiestation der Dermatologischen Klinik. Die Gruppe der 
Konduktoren enthalt ausschlieBlich Eltern von Probanden, die bis 
zum Untersuchungsalter keine atopischen Beschwerden hatten. 
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Die Konduktoren haben mindestens ein krankes Geschwister oder 
ein atopisch krankes Elter bzw. Eltergeschwister. Gesunde Eltern 
von Probanden, die aus phanotypisch doppeltbelasteten Familien 
stammen und die mit einer Wahrscheinlichkeit < 1 Konduktoren 
sind, wurden nicht herangezogen. Bei den anthropometrierten 
Konduktoren handelt es sich also durchwegs um gesunde Eltern 
von Atopikern, die phanotypisch einseitig belastet sind. 


4. Die Habitusverhdltnisse der Atopiker und Atopie-Konduktoren 


In Tabelle 14 sind die Ergebnisse der Kérperbaudiagnostik 
von 205 Atopikern fiir das mannliche und weibliche Geschlecht ge- 
trennt und fiir beide Geschlechter zusammen aufgefiihrt. 89 Falle 
haben Asthma, 72 Falle Neurodermitis und 137 rhinitische Be- 
schwerden. Das Beobachtungsgut wurde in die Altersgruppen 
21-30, 31-40, 41-50 und 51-60 Jahre unterteilt. 

In Abb. 7 sind die Habitusverhaltnisse graphisch dargestellt, 
wobei nur Altersgruppen beriicksichtigt wurden, die mindestens 
dreiBbig Personen umfassen. 

Nur in den Altersgruppen der 21—30- und 31—40jahrigen Ato- 
piker erlaubt die GréBe des Materials eine getrennte Analyse der 
Habitusverhaltnisse bei Mannern und Frauen. Sie zeigen nur eine 
zufallsbedingte Abweichung der Habitustypen, obwohl in der Al- 
tersgruppe der 21—30jahrigen Manner der Anteil der Myosomen 
prozentual héher (55%) ist als bei den gleichaltrigen Frauen (34%). 
In dieser Altersgruppe entfallen bei Analyse beider Geschlechter 
44%, auf Leptosome, 43% auf Myosome und nur 8% auf Pykno- 
some. Der Anteil der atypischen Formen betragt 5%. Ahnlich lie- 
gen die Verhaltnisse bei den 31—40jahrigen Atopikern, wenn auch 
der Anteil der Pyknosomen vor allem auf Kosten der Myosomen 
bereits auf 21% ansteigt. In dieser Altersgruppe machen die Lepto- 
somen unter den Mannern nur 24° aus, unter den Frauen aber 
54%, wahrend die entsprechenden Prozentzahlen fiir Myosome 
43 bzw. 17%, betragen. Da die Gruppen der 41—50- und 51—60jahri- 
gen Atopiker relativ klein sind, lassen sich die Habitusverhaltnisse 
nur noch fiir Manner und Frauen zusammen betrachten. Bei den 
41—50jahrigen betragt der Anteil der Leptosomen 12° und, wenn 
die mehr als 50jahrigen noch dazugezahlt werden, bleibt ihr Anteil 
mit 11% konstant. Die Myosomen machen in diesen Altersklassen 
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21-30 inde manntiche Atopiker (37 Falle) 21-30 jahrige weibliche Atopiker (44 Falle) 
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32 %/o 55 Ve 10% * 54°%/o 34°%/o 5% 7% 


21-30 jahrige Atopiker ( 81 Falle) 
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31-40 jahrige Atopiker (60 Falle) 
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41-60 jahrige Atopiker ( 64 Falle) 


11% = 20%o 56%/o 13°%/e 


41-60 jahrige Atopie-Konduktoren ( 51 Falle ) 


B%o 16% 59°%o 17° 


Abb. 7 Die Habitustypen bei Atopikern und Atopie-Konduktoren in Abhangigkeit vom 
Alter und Geschlecht 


= Leptosome, M = Myosome, P = Pykniker, A = «Atypische» 


20% aus, wahrend die Pyknosomen auf 52 bzw. 56% ansteigen. 
Die Habitusverhaltnisse der verschiedenen Altersklassen weichen 
statistisch signifikant voneinander ab (y? = 54,4; FG = 6, P < 
0,001). Das Material wurde ferner in der Weise analysiert, daB in 
allen Altersklassen 

a) nur die Kalo- und Agathotypen und 

b) nur die Kalotypen beriicksichtigt wurden. 
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Auch bei ausschlieBlicher Betrachtung der vorwiegenden und der 
reinen Habitustypen fallt in den Altersklassen von 21-40 Jahren 
mehr als die Halfte aller Kranken auf Leptosome und Myosome, 
wahrend jenseits des 40. Altersjahres in erster Linie die Leptosomen 
und in zweiter Linie auch die Myosomen zugunsten der Pykniker 
abnehmen. Die Atopiker zeigen somit eine starke Habitusvariabili- 
tat in Abhangigkeit vom Alter. 

Im Zusammenhang mit den Erblichkeitsverhaltnissen der 
Atopiker interessiert ferner, ob die Konduktoren, d. h. die phano- 
typisch gesunden Atopiker, habitusmaBig von den manifest kran- 
ken Atopikern abweichen oder ob beide Gruppen dieselben Habi- 
tusverhaltnisse aufweisen. 

Die Gruppe der Konduktoren umfaBt aus methodischen Griin- 
den Menschen vorgeriickten Alters. Sechs Konduktoren sind weni- 
ger als 40 Jahre alt, die iibrigen 51 Konduktoren entfallen auf die 
Altersklassen 41-60 Jahre. Nur in 6 Fallen wurden Geschwister 
oder Kinder von Konduktoren ebenfalls anthropometriert. Die 
Habitusverhaltnisse der letzteren sind in Tabelle 15 aufgeftihrt. 

Die Gruppe der 41—50jahrigen Konduktoren umfaBt 22 Per- 
sonen und diejenigen der 51—60jahrigen 29 Falle. Wegen der kleinen 
Anzahl wird das Beobachtungsgut zur Gruppe der 41—60jahrigen 
Konduktoren zusammengefaBt. Von diesen sind 8% leptosom, 24°%, 
myosom, 59% pyknosom und 17% atypisch (vgl. auch Abb. 7). 

Die Habitusverhaltnisse der 51 Atopiekonduktoren und der 
64 gleichaltrigen, d. h. 41—-60jahrigen, manifest kranken Atopiker 


sind die folgenden: 
| 
Myosom | Pyknosom Atypisch 


Atopiker 7 13 36 8 64 
Atopie-Konduktoren + 30 9 51 


Leptosom Total Falle 


Werden die Haufigkeit der Habitustypen beider Gruppen sta- 

tistisch miteinander verglichen, so ergibt sich ein 
42 ==)1,] bei-einem FG = $(P s 70%); 

d. h. gleichaltrige Atopiker und Konduktoren zeigen statistisch 
keine abweichenden Habitusverhiltnisse. 

Ferner weicht die Haufigkeit der Kalotypen, Agathotypen, Mixo- 
typen und der atypischen Formen bei Atopikern und Atopiekonduk- 
toren nur zufallig voneinnader ab (y2 = 6,5; FG = 3, P > 5%). 
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Tabelle 15 


Habitusklassifikation der Konduktoren nach Altersgruppen 


Leptosomer ; 
rr de ects Myosomer Formenkreis Pyknosomer Formenkreis mee Total 
. . +] & 
Habitusklassifi- e B 
kation $ § 3 6 ro) o 8 
oe lee |osh | oe le ge | ee | ee 2 
o 8. oe — a. EBS o ~ 94 9B & 
se | g3 se | 2 , fi ob | 82 28 
as ae 8.8 o% 9 J 38 3s ao 
< i) Lng S 0 
av A< =u Pe = a aM a a= 
Altersgruppen | Mannliche Atopie-Konduktoren 
41-50 1 


soo |—|—|1{/—| 1} 1] 7] 2] 1] a] 
Total 
Falle 


Auch bei ausschlieBlicher Betrachtung der Kalotypen sowie der 
Kalo- und Agathotypen iiberwiegen bei den Atopiekonduktoren 
und den gleichaltrigen Atopikern die Pyknosomen (vgl. Tabelle 14). 

Die Ergebnisse der anthropometrischen Untersuchungen las- 
sen sich folgendermafen zusammenfassen : 

1. Atopiker beider Geschlechter im Alter von 21-40 Jahren 
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gehéren habitusmaBig vorwiegend zum leptosomen und myosomen 
(athletischen) Formenkreis. 

2. Atopiker im Alter von 41-60 Jahren sind in mehr als der 
Halfte aller Falle pyknisch. HaufigkeitsmaBig folgen an zweiter 
Stelle auch bei dieser Altersgruppe die Myosomen. Die Leptosomen 
kommen erst an dritter Stelle. 

3. Atopiekonduktoren zeigen die gleichen Habitusverhaltnisse 
wie gleichaltrige Atopiker und sind in mehr als der Halfte pyknisch. 

Die Atopiker weisen somit eine starke Habitusvariabilitat in Ab- 
hangigkeit vom Alter auf. Wie in einer gemeinsamen Arbeit zu- 
sammen mit STORCK UND Fitus gezeigt werden soll, verhalten sich 
Neurodermitiker, Asthmatiker und Rhinitiker habitusmaBig gleich. 
Aehnlich liegen die Verhaltnisse beim Diabetes mellitus, gehoren 
doch die jugendlichen Diabetiker vorwiegend zum leptosomen 
Formenkreis, wahrend die Altersdiabetiker meist pyknisch sind 
(LABHART). Jedenfalls ergeben sich mit der Plattnerschen Methode 
keine Anhaltspunkte dafiir, daB die Atopiker aller Altersklassen 
eine spezielle Affinitat zum leptosomen Formenkreis aufweisen. 
Im vorliegenden Material deutet ferner nichts darauf hin, daB zwi- 
schen Atopie und Habitus kausalgenetische Beziehungen bestehen. 


V. Die biologische Bedeutung der Ergebnisse 


AbschlieBend soll zu denjenigen Problemen Stellung genom- 
men werden, die durch die vorliegende Untersuchung eine gewisse 
Klarung erfahren haben und die fiir die Grundlagenforschung von 
allgemeiner Bedeutung sind. Es sind dies die folgenden Fragen: 


1. Welche Krankheiten gehéren zum Formenkreis der Atopien? 

2. Spielt der Erblichkeitsfaktor nur bei den familiaren oder auch 
bei den nichtfamiliaren Atopiefallen eine Rolle ? 

3. Wie sind die Erblichkeitsverhaltnisse der Atopiker, die mit posi- 
tiven und derjenigen, die mit negativen Sofortreaktionen ein- 
hergehen ? 

4. Wie fallen die Hautteste vom Soforttypus bei familiaren Atopie- 
fallen aus? 

5. Ist der Begriff Atopie gleichbedeutend mit hereditar pradispo- 
nierter Allergie? Wenn nein, welches ist die Definition der 
Atopie ? 
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6. Sind die Atopiker anfalliger als die iibrigen Menschen fiir nicht- 
atopische allergische Krankheiten, wie Kontaktekzeme, Medika- 
menten-Idiosynkrasien und Urticaria ? 

7. Zeigen die Atopien eine Geschlechtsdisposition ? Wenn ja, welche 
Bedeutung muB ihr beigemessen werden ? 

8. Zeigt der Atopiker eine spezielle Affinitat zu einem der Kretsch- 
merschen Habitustypen? 

9. Welche Bedeutung kommt dem Genotypus bei den Atopien zu? 


Auf Grund der vorliegenden genetisch-allergologischen Studie 
miuissen die neun Fragen wie folgt beantwortet werden: 


ad 1: Sicher geh6ren zum Formenkreis der Atopien: Asthma 
bronchiale, samtliche inhalations- und nahrungsmittelbedingten 
Rhinitiden, ferner die Rhinitis vasomotorica, das « konstitutionelle» 
Kinderekzem und die Neurodermitis disseminata (Prurigo Besnier, 
atopic dermatitis). 

ad 2: Sowohl die familiaren als auch die nichtfamiliaren (soli- 
taren, sporadischen) Atopiefalle sind erblich. Die Haufigkeit der 
nichtfamiliaren Falle (sogenannte relative Solitarfalle) ist abhangig 
von a) der GrdBe der Geschwisterschaften, b) der Anzahl der unter- 
suchten Generationen, c) der Penetranz, d. h. der Erkrankungs- 
wahrscheinlichkeit genotypisch belasteter Individuen. 


ad 3: Atopiker mit positiven und negativen Sofortreaktionen 
zeigen die gleichen Erblichkeitsverhaltnisse. 

ad 4: Wenn in einer Familie mehrere Atopiefalle vorkommen, 
so k6nnen 


alle Kranken Reagine bilden, 

alle Kranken negative Hautteste vom Soforttypus 
aufweisen, 

c) ein Teil der Kranken nachweisbar Reagine bilden, 
der andere Teil negative Hautteste aufweisen. 


& 


is 


Die Reaginbildung stellt somit eine fakultative Erscheinung der 
Atopien dar. 

ad 5: Die Cocasche Definition der Atopie erfaBt ein dtiolo- 
gisches Teilprinzip der atopischen Krankheiten. Der iibergeord- 
nete Atopiebegriff ist kein atiologischer, sondern ein symptomato- 
logisch-genetischer Begriff. Atopie bedeutet hereditare, spezifische 
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Krankheitsbereitschaft fiir Asthma bronchiale, Rhinitis vasomoto- 
rica, Kinderekzem und Neurodermitis. 

ad 6: Die Atopiker sind weder anfalliger fiir Urticaria noch 
fiir Kontaktekzeme und Medikamenten-Idiosynkrasien als Men- 
schen, die keine atopischen Krankheiten aufweisen. 

ad 7: Asthma bronchialis und konstitutionelles Kinderekzem 
bevorzugen das mannliche Geschlecht im Verhaltnis 2:1, wahrend 
die Neurodermitis disseminata beim weiblichen Geschlecht doppelt 
so haufig vorkommt wie beim mannlichen Geschlecht. Von den 
Atopien zeigt nur die Rhinitis keine Geschlechtsdisposition. Das 
Geschlecht scheint die spezifische endogene Krankheitsbereitschaft 
der genannten Atopieformen zu erhéhen. 

ad 8: Atopiker beider Geschlechter im Alter von 21-40 Jahren 
gehoéren habitusmaBig iiberwiegend zum leptosomen und myosomen 
(athletischen) Formenkreis. Atopiker im Alter von 41-60 Jahren 
hingegen sind in mehr als der HaAlfte aller Falle pyknisch. An zwei- 
ter Stelle folgen die myosomen Typen, und erst an dritter Stelle 
kommen die Leptosomen. Atopiekonduktoren, d. h. gesunde Men- 
schen, welche die Erbanalage besitzen und an kranke Kinder wei- 
tergeben, ohne selber zu erkranken, zeigen die gleichen Habitus- 
verhaltnisse wie gleichaltrige kranke Atopiker. Die Atopiker weisen 
somit eine starke Habitusvariabilitat in Abhangigkeit vom Al- 
ter auf. 

ad 9: Der Genotypus bedingt die spezifische Krankheitsbereit- 
schaft. Sowohl klinisch als auch genetisch gehéren die Atopien zu 
den erblichen Dispositionskrankheiten. Die starke intrafamilidre 
Konstanz der Organreaktion deutet darauf hin, daB der Genotypus 
die Art der Atopie weitgehend bestimmt. 

Die Atopien sind geradezu ein Schulbeispiel dafiir, daB der 
Genotypus nicht nur bei den Erbkrankheiten im engeren Sinne, 
sondern auch bei den erblichen Dispositionskrankheiten das iiber- 
geordnete pathogenetische Prinzip darstellt. Die Bedeutung des 
Genotypus wird aber gerade bei diesen Krankheiten noch allzu oft 
verkannt, da man unter Erblichkeit ein endogenes Atiologisches 
Prinzip versteht. Dies trifft fiir die Erbkrankheiten zu. Bei den erb- 
lichen Dispositionskrankheiten aber kommt es erst durch das Zu- 
sammenspiel von Erbwelt und Umwelt zur genotypisch determinier- 
ten Krankheitsreaktion. Die Erfassung eines nichterblichen exo- 
genen atiologischen Prinzipes schlieBt — wie gerade der Heu- 
schnupfen zeigt — keineswegs aus, da8 eine Krankheit erblich ist. 
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VI. Zusammenfassung 


A. Dre HAUFIGKEITSVERHALTNISSE DER ATOPIEN 


1. Auf Grund einer populationsstatistischen Erhebung diirfte 
die Haufigkeit der atopischen Krankheiten in der Stadt Ziirich 
zwischen den folgenden maximalen und minimalen Werten liegen: 

Asthma bronchiale: 1,8 — 4,1% 

Rhinitis atopica: 4,0 — 8,6% 

Neurodermitis disseminata: 0,1 — 0,5% 
Die Morbiditat der Atopien (inkl. Kinderekzem) wird auf 9-12% 
geschatzt. 

2. Mehr als 98% aller Atopiker leiden an Asthma oder Rhini- 
tis, wahrend nur 3,2% neurodermitische Sympiome aufweisen. 
35% der Atopiker leiden an Asthma bronchiale, wahrend 75% eine 
Rhinitis haben. 

3. Asthma, Rhinitis und Neurodermitis sind miteinander sta- 
tistisch positiv korreliert. 


B. ZwILLINGSPATHOLOGIE DER ATOPIEN 


1. Das eigene Material umfaBt 35 auslesefreie Zwillinge (12 
eineiige [EZ] Zwillinge und 23 zweielige [ZZ] Zwillinge). Von den 
EZ sind 6 Paare konkordant und 6 Paare diskordant. Von den ZZ 
ist ein Parchenzwilling konkordant, wahrend 22 Paare diskordant 
sind. Diese Ergebnisse decken sich mit den auslesefreien Zwillings- 
serien von SPAICH UND OsTERTAG bzw. HARVALD UND HaucE. 

2. Von den konkordanten EZ haben 2 Paare positive Sofort- 
reaktionen auf Inhalationsallergene. 2 Paare sind testnegativ. 


C. FAMILIENPATHOLOGIE DER ATOPIEN 


Die familienpathologische Analyse basiert auf 361 genealogisch 
bearbeiteten Atopikerfamilien. 


1. Asthma bronchiale, Rhinitis allergica und vasomotorica (= 
Rhinitis atopica), konstitutionelles Kinderekzem und Neuro- 
dermitis disseminata bilden den klinisch-symptomatologischen 
und genetischen Formenkreis der Atopien. 
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_ Die Medikamenten-Idiosynkrasien und Kontaktekzeme geho- 


ren genetisch nicht zum Formenkreis der Atopien. 


. Der iiberwiegende Teil der Urticariafalle gehort genetisch eben- 


falls nicht zum Formenkreis der Atopien. 


_ Medikamenten-Idiosynkrasien, Kontaktekzeme und Urticaria 


kommen bei Atopikern gleich haufig vor wie bei Gesunden. 


. Die Atopien Asthma bronchiale, Rhinitis atopica, Neuroder- 


mitis und Kinderekzem sind miteinander statistisch positiv 
korreliert. 


. Zwischen Atopien einerseits und Kontaktekzem, Urticaria und 


Medikamenten-Idiosynkrasien anderseits bestehen keine positi- 
ven Korrelationen. 


. Geschlechtsdisposition : 


a) Asthma bronchiale und konstitutionelles Kinderekzem kom- 
men beim mannlichen Geschlecht doppelt so haufig vor wie 
beim weiblichen Geschlecht. 

b) Die Neurodermitis disseminata bevorzugt das weibliche 
Geschlecht im Verhiltnis 2:1 

c) Die verschiedenen Formen der atopischen Rhinitis verteilen 


sich auf beide Geschlechter gleich haufig. 


8. 


a. 


10. 


‘ee 
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Zwischen atopischer Erstmanifestation und familiarer Belastung 

besteht keine genetische Beziehung. 

Phanotypische Belastungsverhiltnisse : 

a) Neurodermitiker und Respirationsatopiker sind gleich hau- 
fig mit Respirationsatopien belastet. 

b) Bei Asthmatikern und Rhinitikern kommen neurodermiti- 
sche Sekundarfalle signifikant seltener vor als bei Neuroder- 
mitikern. 

c) Atopiker mit positiven und negativen Sofortreaktionen auf 
Schwebeallergene zeigen die gleichen phanotypischen Be- 
lastungsverhaltnisse. 

In Atopiefamilien lassen sich entweder bei allen Kranken 

Reagine nachweisen, oder nur ein Teil der Kranken geht mit 

positiven Kutanreaktionen vom Soforttypus einher, oder in ein 

und derselben Familie sind alle Atopiker hauttestnegativ. 

Erbgang: 

a) Statistisch wird gezeigt, daB sowohl die familiaren als auch 
die nichtfamiliaren Atopiefalle erblich sind. 

b) Die Atopien werden wahrscheinlich durch ein autosomal- 
dominantes Gen vererbt, das fakultativ manifestiert. 


D. KOrRPERHABITUS UND ATOPIE 


1. Neurodermitiker, Rhinitiker und Asthmatiker zeigen die glei- 
chen Habitusverhaltnisse. 
2. Atopiker im Alter von 21-40 Jahren sind vorwiegend leptosom 
und myosom (athletisch). 
3. Atopiker im Alter von 41-60 Jahren gehéren habitusmaBig vor- 
wiegend zum pyknischen Formenkreis. 
4. Atopiekonduktoren, d. h. genotypisch belastete, aber phano- 
typisch gesunde Individuen, haben die gleichen Habitusverhalt- 
nisse wie gleichaltrige Atopiekranke 


SUMMARY 


The present study of atopic diseases includes a population 
survey, a serie of unselected twins and a study of 361 families. The 
frequency of atopic diseases has been estimated by means of a 
population survey in the city of Zurich. The following values 
indicating the lower and upper limits of the frequencies were ob- 
tained: bronchial asthma 1.8-4.1°%, atopic rhinitis 4.0-8.6%, 
atopic dermatitis (excluding infantile phase) 0.1-0.5°9%. The 
estimate of the total morbidity, caused by atopic diseases (including 
infantile phase of atopic dermatitis) is 9-12°%. More than 98% of 
the patients had asthma or rhinitis, whereas, only 3.2% presented 
signs of atopic dermatitis (childhood, adolescent and adult phase). 
35°% of the patients had bronchial asthma, 75% had rhinitis. A 
positive correlation was demonstrated between bronchial asthma, 
rhinitis, and the different types of atopic dermatitis. 

The author’s material of unselected twins included 12 pairs of 
monozygous twins, 6 of whom were concordant. 22 of the 23 pairs 
of dizygous twins were found to be discordant. 

From the material of 361 families it was concluded that 
bronchial asthma, atopic rhinitis, and the different types of atopic 
dermatitis are genetically closely connected. Drug idiosyncrasy, 
contact eczema, and the major part of cases of urticaria, bare no 
genetic relation to the atopy group, because these diseases are no 
more frequent in patients with atopic manifestations than in normals. 

The sex ratio of patients with bronchial asthma and infantile 
type of atopic dermatitis was 2:1 (males : females). In atopic 
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dermatitis of children and adults this ratio was inverted, whereas, 
atopic rhinitis is equally frequent in the two sexes. 

No genetic relationship was apparent between the type of the 
first atopic manifestation in the probands and the type prevailing 
in the family. The frequency of respiratory atopies in the families 
seems to be independent of the type of atopy in the proband. On 
the other hand, atopic dermatitis of childhood is found less often in 
the families of patients with a respiratory atopy than in those of 
probands with atopic dermatitis. The clinical types of the secondary 
cases were independant of whether the probands presented a 
positive or a negative immediate reaction to inhalant allergens. 
Either, it was possible to demonstrate specific antibodies in all 
affected members within the same family, with immediate type skin 
reactions, or, only a part of, or none of the affected members 
showed immediate type skin reactions. 

The findings in the family material strongly support the hypo- 
thesis of a single, autosomal, dominant gene with reduced pene- 
trance. It was concluded that sporadic cases of atopy are genetically 
determined. 

A study of body type revealed no differences between patients 
with different manifestations of atopy. In the age group 21—40 years 
most of the patients were leptosomic or athletic. In the age group 
41-60 years the pyknic type predominated. Subclinical gene car- 
riers show the same body type as persons of the same age with ato- 
pic symptoms. 


R&ésuME 


Cette étude des maladies atopiques se base sur une enquéte 
faite parmi la population de Zurich et comprend un nombre de 
jumeaux non sélectionnés ainsi que 361 familles avec au moins un 
malade atopique. D’aprés cette enquéte, la morbidité doit étre 
entre 1,8-4,0% pour lasthme bronchique, entre 4-8,6% pour la 
rhinite atopique, entre 0,1-0,5% pour la névrodermite disséminée 
a forme eczémato-lichénienne. 

Le total de la morbidité des maladies atopiques (eczéma in- 
fantile y compris) est estimé 4 environ 9-12°%. Plus de 98% des ma- 
lades souffrent d’asthme ou de rhinite, tandis que 3,2°% seulement 
montrent des signes de névrodermite. 35°{ des malades souffrent 
d’asthme bronchique et 75% de rhinite. L’existence d’une corréla- 
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tion significative entre l’asthme bronchique, la rhinite, la névroder- 
mite et l’eczéma du nourisson a été démontrée. 

Le matériel d’études de l’auteur comprend 12 paires de ju- 
meaux monozygotes, dont 6 concordants, et 23 paires de jumeaux 
bivitellins, dont 22 discordants. 

Des 361 familles examinées, il a pu étre conclu que l’asthme bron- 
chique, la rhinite atopique, l’eczéma du nourrisson et la névrodermi- 
te disséminée sont intimement apparentés du point de vue génétique. 

Par contre, l’allergie médicamenteuse, l’eczéma de contact et la 
majeure partie des cas d’urticaire n’entrent génétiquement pas dans 
le cadre des atopies, vu que les affections allergiques susmention- 
nées ne se trouvent pas plus fréquemment chez les malades présen- 
tant des manifestations atopiques que chez le reste de la population. 

La répartition d’aprés le sexe est de 2 (sexe male) 4 1 (sexe 
féminin) pour l’asthme bronchique et l’eczéma infantile, tandis que 
ce taux est inverse dans les névrodermites. Dans les cas de rhinite 
atopique, la répartition des sexes est égale. 

Les cas solitaires et les cas familiaux ne montrent pas de diffé- 
rence quant a la premiére manifestation atopique. 

D’une part on trouve aussi souvent des atopies respiratoires 
dans les familles de sujets névrodermitiques que dans les familles de 
sujets souffrant d’asthme ou de rhume des foins. Par contre, la 
névrodermite se trouve moins souvent dans ces derniéres familles. 

L’apparition d’atopie familiale et d’atopie solitaire est égale 
quant a leur fréquence chez les atopiques montrant des réactions 
immédiates positives ou négatives aux allergénes d’inhalation. 

La démonstration de réagines a été possible soit chez tous les 
malades atopiques de la méme famille, soit chez quelques-uns 
seulement ou bien méme chez aucun. 

Ces résultats obtenus au cours de l’étude de 361 familles 
étayent l’hypothése de l’existence d’un géne autosomal dominant 
pléiotrope de pénétrance réduite. La conclusion s’impose que les 
cas sporadiques d’atopie sont, eux aussi, déterminés génétiquement. 

Les divers groupes d’atopie ne montrent pas de différence 
quant a la constitution des malades. Parmi les atopiques de 21 a 40 
ans, le type leptosome et athlétique domine, tandis que I’on trouve 
surtout une constitution pyknique parmi les malades de 40 a 60 ans. 
Les porteurs latents du géne atopique ont la méme constitution que 
les personnes de lage correspondant avec symptémes manifestes 


d’atopie. 
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7 Schnyder, Neurodermitis 


LJ 


mee 


EIV 


© cemod 


VIL. Stammbaumdokumentation 


Keichen und Abkiirzungen 


m4annlich, nicht atopisch 
weiblich, nicht atopisch 
mannlich, atopisch 

weiblich, atopisch 
Geschlecht nicht bestimmbar 


Primarfall 

untersuchte Person 
nicht untersuchte Person 
eineiige Zwillinge 


zweielige Zwillinge 


Asthma bronchiale 

Rhinitis allergica 

Rhinitis vasomotorica 

konstitutionelle Neurodermitis 
konstitutionelles Kinderekzem (Milchschorf) 


Ekzema chronicum 


In der Aszendenz unbelastete sowie doppeltbelastete Falle wurden mit beiden 


Elternseiten abgebildet. Einfach belastete Falle sind nur durch die belastete 
Elternseite dargestellt. 


Die Stammbaume 1-104, 151-179, 301-375, 401-436 sind in der Arbeit von ALBRECHT 
verOffentlicht. 
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In der vorliegenden Arbeit sollen die genetischen, die klinischen und die gerinnungs- 
physiologischen Aspekte der Haemophilie B am Beispiel eines weitverbreiteten 
Bluterstammes erértert werden. Der dabei untersuchte Stamm der Bluter von 
Tenna, Graubiinden, Schweiz, laBt sich tiber mehr als drei Jahrhunderte und 13 
Generationen auf ein Stammelternpaar zuriickverfolgen, dessen Nachfahren mit 
3072 Personen weitgehend vollstindig erfaBt werden konnten. Die genaue Auf- 
arbeitung dieses Materials anhand der Originalquellen und unter Quellenangabe, die 
tabellarische Zusammenstellung der genetischen, genealogischen, klinischen und — 
gerinnungsphysiologischen Daten sowie die graphische vollstandige Wiedergabe 
der Nachfahrentafel bildet mit Ausblicken auf die sich ergebende weitere Frage- 
stellung den Hauptteil dieses Buches. — In einem zweiten Abschnitt erfolgt sodann 
auf Grund des gegebenen Materials eine Berechnung der Fertilitat und der Sterb- 
lichkeit im untersuchten Bluterstamm. — Ein dritter Abschnitt widmet sich schlieB- 
lich vorwiegend der Besprechung der klinischen Merkmale der vorliegenden Haemo- 
philie B und bringt sie in Zusammenhang mit den Ergebnissen der gerinnungs- 
physiologischen Untersuchungen, welche in extenso zusammengestellt werden. Nach 
es der Priifung der Frage allfalliger Genkoppelungen wird schlieBlich in diesem Ab- 

’ schnitt ein Uberblick iiber den heutigen Stand der Genetik der Gerinnungsfaktoren 
gegeben und so versucht, die am Beispiel der Haemophilie B durchgefiihrten 

Untersuchungen in einem weiteren Zusammenhang zu fassen. 


BASEL (Switzerland) S.KARGER °° NEW YORK 


L 45 


